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Теорія та експеримент

Вступ

Найістотнішим явищем для
біологічних систем є зміна дня
і ночі, світла і темряви. Голов-
ний водій ритму, так званий
біологічний годинник, знахо-
диться в супрахіазматичному
ядрі (СХЯ) гіпоталамуса і коор-
динує цілодобові (циркадіанні)
ритми в організмі [6]. Синхроні-
зується СХЯ відповідно до зов-
нішнього циклу світло/темрява,
здебільшого під впливом світ-
ла на сітківку [1]. Через ретино-
гіпоталамічний тракт СХЯ одер-
жують інформацію про зовніш-
ню освітленість і, у подальшо-
му, залучають шишкоподібну
залозу [6]. Впродовж останніх
років накопичується все більше
даних щодо ролі цієї залози як
основного ендокринного посе-
редника, що інтегрує різні ек-
зогенні й ендогенні сигнали,
трансформуючи їх у гормо-
нальну відповідь [8]. Гумораль-
ним агентом, який забезпечує
адаптацію ендогенних біорит-
мів до постійно мінливих умов
навколишнього середовища, є
епіфізарний мелатонін [5]. Цей
індол доносить регуляторні сиг-
нали до органів і тканин. У свою
чергу, характер відповіді зале-
жить не тільки від його рівня у
крові, але й тривалості нічної сек-

реції, яка регулюється із СХЯ [3;
4]. Мелатонін також здійснює
зворотний зв’язок через власні
рецептори в СХЯ [2; 7].

Незважаючи на підвищену
цікавість науковців до вивчен-
ня ритмічної діяльності біологіч-
них органів і систем, багато пи-
тань щодо морфофункціональ-
ної характеристики структур го-
ловного мозку, причетних до
формування біологічних ритмів,
залишаються нез’ясованими.

Мета дослідження полягала
у з’ясуванні впливу світлового
стресу на морфофункціональ-
ний стан супрахіазматичних
ядер гіпоталамуса щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проведені на
40 статевозрілих самцях білих
щурів масою 0,15–0,18 кг. Тва-
рини 1-ї серії (інтактні) перебу-
вали 7 діб за умов звичайного
світлового режиму (світло з
08.00 до 20.00, освітленість лю-
мінесцентними лампами на рів-
ні кліток 500 Лк). Щурів 2-ї серії
утримували в умовах постійно-
го освітлення (моделювання
гіпофункції шишкоподібної за-
лози) протягом 7 діб.

Після закінчення 7-денного
експерименту наступного дня о
14.00 і 02.00 тварин виводили

з експерименту шляхом одно-
моментної декапітації під ета-
міналовим наркозом (40,0 мг/кг
внутрішньочеревинно). Мозок
тварин негайно вилучали і по-
міщали у 10,0%-й розчин фор-
маліну в 0,1 М фосфатному
буфері (pH 7,2) на 20 год при
кімнатній температурі. Після
стандартної процедури зневод-
нення і просочення хлорофор-
мом і парафіном мозок залива-
ли в парфін. Всі етапи експери-
менту проведено з дотриман-
ням основних вимог Європей-
ської конвенції щодо гуманно-
го ставлення до тварин (Страс-
бург, 1986).

Для вивчення морфомет-
ричних і денситометричних ха-
рактеристик нейронів гіпотала-
муса гістологічні зрізи завтовш-
ки 7 мкм депарафінували в
ксилолі, проводили регідрата-
цію в низхідних концентраціях
етанолу (100, 96, 70 %), тричі
відмивали у дистильованій во-
ді та впродовж 48 год забарв-
лювали за методом Ейнарсона
в розчині галоціанін-хромових
галунів, що дозволяє виявля-
ти нуклеїнові кислоти (здебіль-
шого РНК) у нейронах.

Морфометричний і денсито-
метричний аналіз нейронів гі-
поталамуса та кількісний аналіз
вмісту в них РНК проводили на
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комп’ютерній системі цифрово-
го аналізу зображення VIDAS-
386 (Kontron Elektronik, Німеч-
чина) у видимому спектрі. Інтер-
активно визначалися межі тіла
нейрона, його ядра і ядерця, а
потім автоматично реєструва-
лися площа виділених об’єктів,
концентрація і вміст РНК у них.

Для виявлення вірогідності
відмінностей результатів дослі-
джень в інтактних і дослідних
групах тварин визначали кое-
фіцієнт Стьюдента. Вірогідни-
ми вважали значення, для яких
р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вивчення морфометричних
характеристик нейронів СХЯ
гіпоталамуса виявило добову
динаміку показників. За стан-
дартного світлового режиму у
щурів реєструється добовий
ритм морфофункціональної ак-
тивності нейронів СХЯ з макси-
мумом активності в нічний час
(до 02.00).

Відомо, що серед зовнішніх
геофізичних факторів найваго-
міший вплив на роботу цирка-
діанного пейсмекера здійснює
освітленість. При утримуванні
тварин в умовах постійного ос-
вітлення о 14.00 площа нейро-
на СХЯ вірогідно менша щодо
аналогічних величин в інтакт-
них щурів — на (21,2±3,1) %
(табл. 1). Це здебільшого зу-
мовлено зменшенням розмірів
його ядра на (14,1±1,0) %
(r=0,85). Зміни розмірів ядра
викликані зменшенням площі
ядерця нейрона (r=0,98), яка
становила (3,750±0,091) мкм2 і
була меншою, ніж в інтактних
щурів, на (14,1±1,3) %. Привер-
тало увагу і підвищення в інтакт-
них тварин ядерно-цитоплазма-
тичного співвідношення (ЯЦС)
на (24,60±2,89) %, яке станови-
ло (1,670±0,040) од. Це спри-
чинено зміщенням параметра у
бік вірогідного збільшення пи-
томого об’єму ядра на (9,10±
±1,03) %. Водночас питомий
об’єм цитоплазми вірогідно
зменшувався на (12,20±1,83) %
і перебував у межах (37,50±

±1,10) % щодо об’єму дослі-
джуваного нейрона.

Світловий стрес призвів о
14.00 до вірогідного збільшен-
ня концентрації РНК в ядрі на
(5,8±0,7) % та ядерці — на
(7,1±0,9) %, а в цитоплазмі кіль-
кість РНК залишилася на рівні,
близькому до показників у ін-
тактних тварин (табл. 2).

Утримування тварин у гіпер-
ілюмінізованих умовах викли-
кало більш виражені зміни мор-
фофункціонального стану ней-
ронів СХЯ гіпоталамуса о 02.00,
ніж о 14.00. Так, площа нейрона
становила (31,040±0,319) мкм2 і

була меншою за аналогічну в
інтактних тварин. Вказані зміни
супроводжувалися зменшенням
площі ядра на (31,26±3,09) %
(r=0,78) і цитоплазми — на
(39,91±4,11) % (r=0,84). Крім
того, привертало увагу істотне
порушення добового ритму
морфофункціональної актив-
ності нейронів СХЯ. Більшу їх
активність, на відміну від тва-
рин, які перебували за звичай-
ного освітлення, реєстрували у
денний період спостереження
(див. табл. 1).

О 02.00 ЯЦС нейрона СХЯ
перевищувало таке в інтактних

Таблиця 2
Добові коливання концентрації РНК у нейронах
супрахіазматичного ядра гіпоталамуса у щурів
при дії постійного освітлення, о. о. щ., x±Sx

 Серії експеримен-  Ядро Ядерце Цитоплазма   тальних тварин

1. Інтактні
14.00 0,2610±0,0028 0,3540±0,0039 0,1460±0,0016
02.00 0,2800±0,0044 0,3840±0,0058 0,1480±0,0023

р1<0,01 p1<0,01

2. Постійне освітлення
14.00 0,2760±0,0045 0,3820±0,0062 0,1470±0,0024

р<0,05 р<0,01
02.00 0,2750±0,0021 0,3800±0,0029 0,1470±0,0011

Таблиця 1
Морфометричні зміни нейронів

супрахіазматичного ядра гіпоталамуса
у щурів, спричинені світловим стресом, мкм2, x±Sx

Серії експери- Ядро Ядерце Цитоплазма ментальних Нейрон нейрона нейрона нейрона    тварин

1. Інтактні
14.00 43,750±0,550 25,080±0,392 4,370±0,068 18,680±0,332
02.00 47,150±1,247 29,880±0,886 5,530±0,234 17,490±0,650

р1=0,032 p1<0,001 р1<0,001 p1=0,134

2. Постійне
    освітлення

14.00 34,460±0,632 21,550±0,520 3,750±0,091 12,940±0,379
р<0,001 р<0,001 р<0,001 р<0,001

02.00 31,040±0,319 20,540±0,255 3,580±0,045 10,510±0,189
р<0,001 р<0,001 р<0,001 р<0,001
р1<0,001 р1<0,001

Примітка. У табл. 1 і 2: р — вірогідні зміни щодо параметрів тварин, які
перебували в умовах стандартного фотоперіоду  того ж часового інтервалу;
р1 — вірогідність різниці щодо параметрів тварин попереднього часового інтер-
валу в межах серії. У кожній серії по 20 тварин.
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тварин на (14,040±1,017) %
внаслідок зростання питомого
об’єму ядра, який становив
(66,170±0,821) %, і зменшення
питомого об’єму цитоплазми
клітини.

Характеризуючи нічний етап
експерименту, відзначимо змі-
щення вищої концентрації РНК
у нейронах СХЯ з 14.00 на
02.00 щодо тварин, яких утри-
мували за звичайного фотопе-
ріоду. Нами виявлено прямий
кореляційний зв’язок між кон-
центрацією РНК в ядрі та пло-
щею ядра (r=0,21), концентра-
цією РНК у ядерці та площею
ядерця (r=0,22), концентрацією
РНК у цитоплазмі та площею
останньої (r=0,81). У цьому
добовому проміжку показники
концентрації нуклеїнової кисло-
ти вірогідно не відрізнялися від
таких в інтактних тварин (див.
табл. 2).

Порівняно з денним періо-
дом (14.00), до 02.00 виявле-
но вірогідне зменшення на
(9,92±1,05) % площі тіла ней-
ронів СХЯ, зумовлене знижен-
ням площі цитоплазми клітин
(r=0,84). Це стало причиною
зростання в нічний період спо-

стереження ЯЦС у пейсмекер-
них нейронах, яке становило
(1,950±0,024) % і було вірогід-
но більшим (на (16,77±
±2,15) %), ніж удень.

Висновки

1. Тривалість фотоперіоду
істотно впливає на фоторецеп-
торні пейсмекери СХЯ. Постій-
ний світловий режим спричи-
нює інверсію ритму морфо-
функціональної активності ней-
ронів СХЯ, зміщуючи макси-
мальні величини на денний про-
міжок.

2. Світловий стрес викликає
вірогідне зменшення площі тіла
нейрона СХЯ, його ядра, ядер-
ця та цитоплазми у досліджу-
вані часові інтервали. Водночас
спостерігається збільшення
ЯЦС, підвищення концентрації
РНК в ядрі та ядерці нейрона
СХЯ переднього гіпоталамуса
щурів у денний період доби.

ЛІТЕРАТУРА
1. Анисимов В. Н. Мелатонин : пер-

спективы применения для профилак-
тики рака и преждевременного старе-
ния / В. Н. Анисимов // Вестник восста-
нов. медицины. — 2007. — № 1 (19).
— С. 4-7.

2. Булик Р. Є. Циркадіанні зміни
мелатонінових рецепторів 1А у супра-
хіазматичних ядрах гіпоталамуса
/ Р. Є. Булик // Інтеграт. антропологія.
— 2007. — № 2. — С. 22-24.

3. Влияние постоянного освеще-
ния на суточный ритм мелатонина и
структуру пинеальной железы у кро-
ликов / Л. А. Бондаренко, Г. И. Губи-
на-Вакулик, Н. Н. Сотник, А. Р. Гевор-
кян // Проблеми ендокрин. патології.
— 2005. — № 4. — С. 38-45.

4. Заморский И. И. Функциональ-
ная организация фотопериодической
системы головного мозга / И. И. За-
морский, В. П. Пишак // Успехи физи-
ол. наук. — 2003. — Т. 34, № 4. —
С. 37-53.

5. Arendt J. Melatonin : characteris-
tics, concerns, and prospects / J. Arendt
// J. Biol. Rhythms. — 2005. — Vol. 20.
— P. 291-303.

6. Green C. Circadian rhythms.
Clocks on the brain / C. Green, M. Me-
naker // Science. — 2003. — Vol. 301,
N 5631. — P. 319-320.

7. Melatonin receptors and their re-
gulation : biochemical and structural me-
chanisms / Witt-Enderby P., Bennett J.,
Jarzynka M. et al. // Life Sci. — 2003.
— Vol. 72, N 2. — P. 2183-2198.

8. Reiter R. J. Melatonin : clinical re-
levance / R. J. Reiter // Best Pract.
Res. Clin. Endocrinol. Metab. — 2003.
– Vol. 17, N 2. — P. 273-285.

Нині накопичена велика
кількість експериментальних
даних і результатів клінічних
спостережень, які свідчать про
те, що вплив іонізуючого опро-
мінення (ІО) призводить до роз-
витку інсулінорезистентності
(ІР) [1]. Спостерігається зрос-
тання захворювання на цукро-
вий діабет (ЦД) серед учасни-

ків ліквідації наслідків аварії на
ЧАЕС і серед населення, що
проживає на забрудненій радіо-
нуклідами території. З кожним
роком збільшується кількість
хворих на ЦД і сьогодні в Україні
вона вже становить 1 млн лю-
дей. Ризик захворювання на ЦД
при старінні підвищується. То-
му велике значення має дослі-

дження вікових змін ІР, зумов-
леної впливом ІО.

У розвитку проявів радіацій-
ного стресу важливу роль віді-
грає система гіпоталамус-гіпо-
фіз-кора надниркових залоз
(НЗ). У зниженні адаптаційних
можливостей опроміненого ор-
ганізму має значення співвід-
ношення рівнів антагоністично
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діючих гормонів — глюкокорти-
коїдів та інсуліну (Інс), оскільки
за напрямком дії на рівень глю-
кози в крові Інс є гіпоглікеміч-
ним гормоном, тимчасом як глю-
кокортикоїди характеризуються
як гіперглікемічні фактори.

Вікові зміни нейрогумораль-
ної регуляції функцій ендокрин-
них залоз мають велике значен-
ня в механізмах старіння. Ак-
туальним для даної роботи є
те, що нині ще недостатньо ви-
вчено механізми порушень ре-
гуляції ендокринних залоз під
впливом ІО при старінні.

Мета роботи — дослідити
зміни ІР організму щурів різного
віку після одноразового впли-
ву ІО, а саме: рівні Інс, глюко-
кортикоїдів і глікозильованого
гемоглобіну в крові, толерант-
ність організму до глюкози, ре-
акцію організму на Інс та стан
чутливості тканин до Інс за ін-
дексами НОМА та Matsuda.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведено на до-
рослих (6 міс) і старих (24 міс)
щурах-самцях лінії Вістар. Тва-
рин одноразово піддавали рент-
генівському опроміненню (R-
опроміненню) в сублетальній
дозі 5 Гр, яка може призводити
до розвитку гострої променевої
хвороби. Опромінення здійсню-
валося за допомогою апарата
«РУМ-17» за таких умов: напру-
га на трубці — 170 кВ; сила стру-
му — 12 мА; фільтр — 0,5 мм
Cu та 1,0 мм Al; фокусна від-
стань — 45 см; потужність дози
— 8,33 сГр/с; час опромінен-
ня — 1 хв. Тварин брали у до-
слід через 1, 2, 3 і 30 діб після
R-опромінення.

Концентрацію 11-оксикорти-
костероїдів (11-ОКС) у крові ви-
значали флюориметричним ме-
тодом [2], використовуючи за
стандарт кристалічний кортико-
стерон фірми Serva (Німеччина).

При дослідженні особливос-
тей радіаційно-обумовлених
змін толерантності організму до
глюкози була застосована стан-
дартна проба з цукровим на-
вантаженням. З цією метою ви-

значали рівень глюкози у крові
перед проведенням цукрового
навантаження — внутрішньоче-
ревинного введення розчину
глюкози з розрахунку 2,5 г/кг
маси тіла — і через 15 та 45 хв
після введення глюкози [3].

Для дослідження особливос-
тей радіаційно-обумовлених
змін реакцій організму на Інс ви-
значали рівень глюкози (фер-
ментативним методом) у крові
перед внутрішньочеревинним
введенням розчину Інс із роз-
рахунку 1 ОД/кг маси тіла тва-
рини і через 15 та 30 хв після
введення Інс [4].

Рівень Інс у крові визначали
радіоімунологічним методом [2].

Для оцінки стану чутливості
тканин до Інс були використані
такі розрахункові показники:

ся вірогідне підвищення рівня
11-ОКС у плазмі крові порівня-
но з контролем на 44,5 %: кон-
центрація 11-ОКС у плазмі кро-
ві тварин контрольної групи ста-
новила (353±5) нмоль/л, а в
групі опромінених тварин —
(510±60) нмоль/л (Р<0,05).

При дослідженні впливу од-
норазового R-опромінення ста-
рих щурів у дозі 5 Гр не було
виявлено вірогідної різниці між
концентрацією 11-ОКС у плазмі
крові порівняно з контролем
через 2 доби після опромінення:
концентрація 11-ОКС у плазмі
крові щурів контрольної групи
становила (353±9) нмоль/л, а у
групі опромінених старих тва-
рин (337±23) нмоль/л (Р>0,05).
Це може пояснюватися тим, що
у старих тварин реакція кори
НЗ на опромінення розвиваєть-
ся повільніше, ніж у дорослих,
опромінених у тій же дозі. Так,
показано, що при опроміненні
старих щурів у діапазоні доз 3–
10 Гр спостерігається більш по-
вільний розвиток реакції кори
НЗ [8].

Через 2 доби після однора-
зового R-опромінення дорос-
лих щурів у зазначеній дозі спо-
стерігалося вірогідне підвищен-
ня рівня Інс у плазмі крові по-
рівняно з контролем на 37,9 %:
концентрація Інс у плазмі крові
тварин контрольної групи ста-
новила (554±79) нмоль/л, а в
групі опромінених тварин (764±
±32) нмоль/л (Р<0,05).

Таким чином, одночасно з
підвищенням рівня 11-ОКС у
крові спостерігалося підвищен-
ня рівня Інс. За направленістю
дії на концентрацію глюкози у
крові Інс є гіпоглікемічним гор-
моном (гормоном «спокою і на-
сичення», тимчасом як глюко-
кортикоїди, соматотропін, глю-
кагон і адреналін характеризу-
ються як гіперглікемічні гормо-
ни (гормони «стресу і голоду-
вання»).

У дослідах на мишах, щурах,
собаках, підданих загальному
летальному R-опроміненню в
діапазоні поглинутих доз від 9 до
15 Гр [9], показано, що у перші
години після опромінення кон-

індекс НОМА =            ,
I ⋅ G
22,5

де I — рівень Інс натще; G —
рівень глюкози крові натще.
Що вищий індекс НОМА, то
нижчою є чутливість тканин до
Інс [5];

формула Matsuda:

10 000

√ I0 ⋅ G0 ⋅ Iсер ⋅ Gсер

,

де I0 и G0 — рівні Інс та глюко-
зи натще відповідно; Iсер і
Gсер — середнє значення рівнів
Інс і глюкози під час проведен-
ня глюкозотолерантного тесту
[6].

Рівень глікозильованого ге-
моглобіну (Hb A1c) визначали
колориметричним методом з
використанням 0,5 М тіобарбі-
турової, 40 % трихлороцтової та
0,3 Н щавлевої кислот за допо-
могою набору «Діабет-тест».

Статистична обробка резуль-
татів досліджень проведена із
застосуванням стандартних ме-
тодів [7].

Результати дослідження
та їх обговорення

Через 2 доби після одноразо-
вого R-опромінення дорослих
щурів у дозі 5 Гр спостерігало-
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центрація імунореактивного Інс
у крові підвищувалася слідом
за гіперкортизолемією; у по-
дальшому, з першої доби і до за-
гибелі тварин, відбувалося зни-
ження рівня Інс на фоні стійкого
підвищення в крові рівня глю-
кокортикоїдів. Співвідношення
рівнів антагоністично діючих
гормонів глюкокортикоїдів та
Інс, яке характеризує вираже-
ність функціонального напру-
ження організму, стан катабо-
лічних й анаболічних процесів,
неухильно підвищувалось і бу-
ло тим вищим, що раніше гину-
ла тварина.

У старих опромінених тва-
рин не виявлено вірогідних
змін рівня Інс порівняно з конт-
ролем. Концентрація 11-ОКС у
плазмі крові старих щурів конт-
рольної групи становила (692±
±22) нмоль/л, а в групі опромі-
нених тварин (640±93) нмоль/л
(Р>0,05).

Результати наших дослі-
джень засвідчили, що рівні глю-
кози в крові дорослих і старих
щурів через 1 і 3 доби після R-

опромінення в дозі 5 Гр не від-
різнялися від таких у контроль-
ній групі (табл. 1).

Можна припустити, що ста-
білізація рівня глюкози в крові
досягається завдяки додатко-
вій стимуляції секреції Інс, що
компенсує гіперглікемічну дію
підвищеної концентрації глюко-
кортикоїдів. Підвищення рівнів
гормонів, які є за направлені-
стю дії на вуглеводний обмін
гіперглікемічними, можна пояс-
нити пристосувальною реак-
цією організму, яка запобігає
ушкоджуючому впливу ІО й ін-
ших негативних факторів, по-
силюючи захисні та відновлю-
вальні процеси. Разом із тим,
тривалий напружений стан гі-
поталамо-гіпофізарно-наднир-
кової залозної системи не мож-
на однозначно розглядати як
позитивне явище, оскільки на-
самкінець воно обумовлює змі-
ни активності інших систем ор-
ганізму [10]. У даному випадку
постійна додаткова стимуляція
інсулярного апарату прогнос-
тично несприятлива, зважаючи

на можливість його виснажен-
ня і наступного виникнення ін-
сулінової недостатності.

При одноразовому опромі-
ненні у дозі 5 Гр відбувалося
вірогідне зниження толерант-
ності до глюкози організму до-
рослих щурів на першу і другу
добу після опромінення, а у
старих щурів — на третю добу
(див. табл. 1). Зниження толе-
рантності організму до глюко-
зи в більш пізні терміни після
впливу ІО у старих тварин по-
рівняно з молодими, можливо,
пояснюється тим, що при ста-
рінні, як було зазначено вище,
більш повільно розвивається
реакція кори НЗ на одноразо-
ву дію ІО.

Досліджували реакцію до-
рослих і старих щурів на внут-
рішньочеревинне введення Інс
через 3 доби після R-опромі-
нення у зазначеній дозі. У конт-
рольній групі дорослих щурів ви-
явлено зниження рівня глюко-
зи в крові через 30 хв після вве-
дення Інс на 27,1 % (табл. 2). Рі-
вень глюкози в крові старих щу-

Таблиця 1
Рівні глюкози в крові дорослих і старих опромінених щурів

після цукрового навантаження, мкмоль/л

        
Групи

                Базальний       Після введення глюкози                Різниця через
       тварин                 рівень                через 15 хв               через 45 хв                  15 і 45 хв

дорослі старі дорослі старі дорослі старі дорослі старі

Контроль 3,33±0,33 3,44±0,34 5,62±0,34 5,50±0,46 5,01±0,55 4,70±0,22 0,61±0,32 1,13±0,41
Через 1 добу 3,33±0,33 3,40±0,35 5,78±0,98 4,70±0,49 8,16±0,63 3,70±0,35  -2,38±0,34 0,97±0,54
після опромінення
Через 3 доби 3,33±0,33 3,00±0,30 3,19±1,10 4,33±1,03 3,87±0,90 4,67±1,13 0,60±0,57 -0,685±0,350
після опромінення

Примітка. Відмінність порівняно з контролем P>0,05.

Таблиця 2
Рівні глюкози в крові дорослих і старих опромінених щурів
після внутрішньочеревинного введення інсуліну, мкмоль/л

          
Групи

                     Базальний                 Після введення інсуліну

         тварин                      рівень                    через 15 хв                        через 30 хв

дорослі старі дорослі старі дорослі старі

Контроль 2,66±0,18 2,40±0,34 2,51±0,11* 2,45±0,44* 1,94±0,13* 1,50±0,07*
P>0,05 P>0,05 P<0,05 P<0,05

Через 3 доби 2,19±0,17 2,17±0,25* 2,44±0,10* 2,27±0,15* 2,48±0,20* 2,70±0,78*
після опромінення

Примітка. * — відмінність порівняно з базальним рівнем, Р>0,05.
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рів через 30 хв після введення
Інс знизився на 37,5 % порівня-
но з вихідним рівнем, тобто не
виявлено вікових змін реакції
організму на введення Інс. Че-
рез 3 доби після R-опромінен-
ня у дорослих і старих щурів не
спостерігалося вірогідних змін
рівня глюкози в крові на вве-
дення Інс порівняно з вихідним
рівнем, тобто реакція на дію Інс
в опромінених тварин обох ві-
кових груп була знижена.

Існують прямі й непрямі ме-
тоди оцінки дії Інс in vivo. Не-
прямі методи (ендогенні) спря-
мовані на оцінку ефективності
дії ендогенного Інс. До них, на-
приклад, належить глюкозо-
толерантний тест. Чимало до-
слідників вивчали розрахункові
індекси оцінки ІР, які були б до-
статньо простими для застосу-
вання і потребували б мінімаль-
них затрат. Зокрема, до таких
показників належать розрахун-
кові індекси НОМА і Matsuda.

Наше дослідження засвідчи-
ло, що через 3 доби після впли-
ву R-опромінення в дозі 5 Гр ін-
декс НОМА підвищувався у до-
рослих і старих щурів на 63,3 і
73,6 % відповідно (табл. 3), що
свідчить про збільшення ІР в
опромінених тварин. Вважаєть-
ся, що індекс НОМА більш ін-
формативний при оцінці ІР за
наявності порушень вуглевод-
ного обміну.

Нами розраховувався також
індекс Matsuda, оскільки дове-
дена висока кореляція даного
показника із «золотим стандар-
том» оцінки стану ІР. Розрахун-
ки засвідчили, що через 3 доби
після впливу R-опромінення в
зазначеній дозі індекс Matsuda

знижувався як у дорослих, так і
у старих щурів на 45,6 та 43,7 %
відповідно (див. табл. 3), що
свідчить про зростання ІР в
опромінених тварин обох віко-
вих груп.

Таким чином, наші дослі-
дження показали, що в ранні
терміни після впливу R-опромі-
нення в сублетальній дозі відбу-
вається підвищення ІР у дорос-
лих і старих щурів, про що свід-
чило збільшення індексу НОМА
і зниження індексу Matsuda.

Підвищення рівня глюкози в
крові супроводжується нефер-
ментативним утворенням різних
сполук глюкози з білками. Аце-
тоацетилювання, дегідрування,
глікозилювання білків та інші
реакції призводять до ушко-
дження їх структури та функцій.

Нами встановлено, що че-
рез 30 діб після R-опромінен-
ня рівень Hb A1c у крові дорос-
лих тварин підвищився порів-
няно з контролем на 11,6 %.
Так, рівень Hb A1c у крові щурів
контрольної групи становив
(7,50±0,31) мкмоль/л, а через
30 діб після R-опромінення —
(8,37±0,18) мкмоль/л (Р<0,05).

У старих опромінених тварин
вірогідних змін зазначеного по-
казника не спостерігалося. Рі-
вень Hb A1c у крові тварин конт-
рольної групи становив (8,27±
±0,19) мкмоль/л, а через 30 діб
після R-опромінення — (8,40±
±0,18) мкмоль/л (Р>0,05).

У старих тварин контрольної
групи виявлена тенденція до
підвищення рівня Hb A1c по-
рівняно з дорослими. Підви-
щення глікозилювання білків є
однією з головних патогенетич-
них ланок у розвитку ангіопатій

і ЦД, оскільки глікозильовані
білки втрачають свої функціо-
нальні здатності.

Неферментативне глікози-
лювання білків у багатьох ви-
падках призводить до різкої змі-
ни їх властивостей. Так, під-
даний неферментативному глі-
козилюванню гемоглобін Hb А1с
має більш високу спорідненість
до кисню. Рівень Hb А1с у кро-
ві хворих на ЦД становить до
8,5 % і вище (норма — близько
3 %; за іншими даними, 4,5–
6,1 %). Виявлена пряма залеж-
ність між рівнем у крові Hb А1с і
ступенем вираженості діабе-
тичних ангіопатій. Мембрани
еритроцитів при нефермента-
тивному глікозилюванні білків
втрачають свою еластичність,
внаслідок чого еритроцит не
може змінити форму при про-
ходженні по кровоносному ка-
піляру, діаметр якого менший
за діаметр еритроцита. При цьо-
му порушується мікроциркуля-
ція і зменшується тривалість
життя еритроцитів. Нефермен-
тативне глікозилювання білків
інтими судин і стінок капілярів
знижує їх еластичність, що при-
зводить при ЦД до порушень
кровообігу та діабетичних ангіо-
патій.

При нелікованому ЦД із ви-
соким рівнем глюкози спостері-
гається багато ознак прискоре-
ного старіння, таких як порушен-
ня загоєння ран, катаракта, уш-
кодження судин і капілярів, під-
вищений ризик розвитку раку.

Висновки

1. Через 2 доби після R-опро-
мінення в дозі 5 Гр виявлено
підвищення рівнів 11-ОКС та
Інс тільки у крові дорослих щу-
рів.

2. Внаслідок одноразового
R-опромінення в зазначеній до-
зі відбувалося вірогідне зни-
ження толерантності організму
до глюкози у дорослих (1-ша–
2-га доба) і старих (3-тя доба)
щурів після опромінення. Зни-
ження толерантності організму
до глюкози у більш віддалені
терміни після впливу ІО у ста-
рих тварин порівняно з дорос-

Таблиця 3
Індекси інсулінорезистентності

дорослих і старих щурів
після одноразового R-опромінення

         Групи                  Індекс НОМА                Індекс Matsuda

        тварин дорослі старі дорослі старі

Контроль 4,44±0,80 3,97±0,48 9,83±1,30 12,00±0,98
Через 3 доби 7,25±0,90 6,89±1,14 5,35±0,65 6,76±1,00
після опромінення

Примітка. Відмінність порівняно з контролем, Р<0,05.
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лими, можливо, пояснюється
тим, що при старінні повільніше
розвивається реакція кори НЗ
на одноразовий вплив ІО.

3. Як у дорослих, так і у ста-
рих щурів у ранні терміни (3 до-
би) після одноразового R-опро-
мінення в сублетальній дозі
(5 Гр) виявлено радіоіндукова-
не зниження реакції організму
на Інс (інсуліновий тест).

4. У ранні терміни (3 доби)
після одноразового R-опромі-
нення в сублетальній дозі 5 Гр
відбувається підвищення ІР ор-
ганізму дорослих і старих щурів,
про що свідчить зростання ін-
дексу НОМА і зниження індексу
Matsuda.

5. У віддалені терміни (30 діб)
після одноразового R-опромі-
нення в сублетальній дозі (5 Гр)
виявлено підвищення рівня глі-

козильованого гемоглобіну в
крові дорослих щурів.
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Вступ

Екзогенний алергічний аль-
веоліт (ЕАА) — захворюван-
ня бронхолегеневого апарату
алергічного генезу, яке стано-
вить 2,3 % від усієї патології
органів дихання.

Відомо з літератури, що з кож-
ним роком збільшується кількість
видів цього захворювання [5; 6].

Незважаючи на помітні ус-
піхи, досягнуті в алергології,
пульмонології та фармакології,
проблема патогенезу, діагнос-

тики та лікування ЕАА зали-
шається актуальною.

До кінця не вивченим є пи-
тання патофізіологічних меха-
нізмів розвитку цього захворю-
вання. Недостатньо висвітлено
функціональний стан проокси-
дантної та антиоксидантної сис-
тем у крові за умов розвитку екс-
периментального алергічного
альвеоліту (АА), особливо в
ранні періоди формування за-
хворювання.

Метою нашого дослідження
було вивчення ранніх зрушень

прооксидантної (ПОС) і антиок-
сидантної систем (АОС) у крові
морських свинок (самців) при
експериментальному алергіч-
ному альвеоліті та їх корекція
тіотріазоліном.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди були проведені на
72 морських свинках (самцях),
масою тіла 0,20–0,24 кг. Тварин
розподілили на шість груп.

Перша — інтактні морські
свинки (12) — контроль, друга
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— хворі тварини з експеримен-
тальним АА (12) на 14-ту добу
захворювання (до лікування),
третя — морські свинки (12) з
АА на 24-ту добу захворюван-
ня (до лікування), четверта —
тварини (12) з АА на 34-ту добу
захворювання (до лікування),
п’ята — морські свинки (12) з
АА на 44-ту добу захворюван-
ня (до лікування), шоста — тва-
рини (12) з АА на 44-ту добу
захворювання (після лікування
тіотріазоліном).

Експериментальний алергіч-
ний альвеоліт відтворювали за
методом О. О. Орєхова, Ю. А.
Кирилова [3].

Вміст дієнових кон’югатів
(ДК) і малонового діальдегіду
(МДА) у крові визначали за ме-
тодом В. Б. Гаврилова і М. И.
Мишкорудной [1], Э. Н. Коробей-
никовой [2], активність супер-
оксиддисмутази (СОД) і катала-
зи — методом R. F. Ried [7] і
R. Holmes, C. Masters [6] у інтакт-
них морських свинок і тварин,
хворих на експериментальний
АА в різні періоди формуван-
ня захворювання до та після лі-
кування.

Одержані цифрові результа-
ти опрацьовані статистичним
методом із використанням кри-
терію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Експериментальні дослі-
дження показали, що на 14-ту
добу захворювання вміст про-
дуктів ПОЛ й активність фер-
ментів АОС у крові не зазнав
вірогідних змін порівняно з конт-
рольними величинами (Р<0,05).
Пізніше, продовжуючи біохіміч-
не дослідження крові на 24-ту
добу АА, виявили, що рівні ДК і
МДА знаходилися на рівні конт-
ролю, водночас зростала ак-
тивність каталази і СОД відпо-
відно на 31,4 і 46 % (Р>0,05)
(табл. 1, 2).

У четвертій групі тварин
(34-та доба захворювання) спо-
стерігались однонаправлені змі-
ни в крові при експерименталь-
ному АА. Вміст продуктів ПОЛ і
активність ферментів АОС у

крові зростала порівняно з пер-
шою групою морських свинок.
Так, рівень ДК і МДА, СОД і ка-
талази підвищувався відповід-
но на 73,5; 49,0; 63,2 і 54,1 %
(Р<0,05), що свідчить про акти-
візацію процесів пероксидного
окиснення ліпідів і фермента-
тивну активність антиоксидант-
ної системи.

Згодом, на 44-ту добу захво-
рювання (до лікування), вияв-
лено подальше активне зрос-
тання продуктів пероксидації
ліпідів у крові — ДК на 109,0 %
і МДА на 51,2 % (Р<0,05) та по-
казників АОС — СОД на 14 %
(Р<0,05) порівняно з контро-
лем. У цій групі тварин проти-
лежних змін набула активність
каталази, яка виявилася не-
значно зниженою — на 9,3 %
(Р<0,05) (див. табл. 2).

Застосування препарату тіо-
тріазоліну внутрішньом’язово
у дозі 100 мг/кг маси тіла тва-

рин упродовж 10 днів привело
до суттєвого зниження ДК на
44,0 % і МДА на 27,4 % (Р<0,05)
і зростання СОД і каталази в
крові відповідно на 47,0 і 47,3 %
(Р<0,05) порівняно з групою тва-
рин (на 44-й день захворюван-
ня до лікування), які не піддава-
лися впливу цього фармаколо-
гічного засобу (див. табл. 1, 2).

Таким чином, проведені екс-
периментальні дослідження по-
казали, що препарат тіотріазо-
лін має коригуючий вплив на
процеси пероксидації ліпідів та
активність ферментативної лан-
ки антиоксидантної системи за
умов розвитку алергічного аль-
веоліту.
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Таблиця 2
Дія тіотріазоліну на активність СОД і каталази

у крові самців при експериментальному
алергічному альвеоліті, M±m, n=12

         
Форма досліду

Тривалість СОД, Каталаза,
АА, діб ум. од./мл (г) МО/мг (г)

Інтактні тварини (контроль) 61,7±3,1 17,2±4,6

Морські свинки з АА 14 61,8±3,1* 17,4±4,6*
(до лікування) 24 90,1±6,5 22,6±5,1

34 100,7±7,1 26,5±5,7
44 70,3±4,0 15,6±4,1

Тварини з ЕАА (після 44 103,3±7,2 23,0±5,2
лікування тіотріазоліном)

Таблиця 1
Вплив тіотріазоліну на вміст у крові самців

дієнових кон’югатів і малонового діальдегіду
при експериментальному алергічному альвеоліті,

 М±m, нмоль/мл (г), n=12

         Форма досліду Тривалість ДК МДААА, діб

Інтактні тварини (контроль) 3,4±0,1 4,1±0,1

Морські свинки з АА 14 3,1±0,1* 4,2±0,1*
(до лікування) 24 3,4±0,1* 3,7±0,1*

34 5,9±0,4 6,1±0,2
44 7,1±0,6 6,2±0,2

Тварини з ЕАА (після 44 4,0±0,1 4,5±0,1
лікування тіотріазоліном)

Примітка. У табл. 1 і 2: *  — Р>0,05 порівняно з контролем.
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Вступ

Пародонтит є одним з най-
більш поширених захворювань,
на нього хворіє понад 80 % до-
рослого населення. Незважа-
ючи на велику кількість дослі-
джень, виконаних із метою про-
філактики та лікування паро-
донтиту, ця проблема залиша-
ється надзвичайно актуаль-
ною не тільки для вітчизняної,
але і для світової стоматології
[1–3].

Відомо, що на розвиток па-
родонтиту суттєво впливає ха-
рактер харчування [4], зокрема
наявність у складі їжі біологіч-
но активних речовин, так зва-
них пародонтопротекторів [5].

Серед пародонтопротекто-
рів найбільший інтерес викли-
кають біофлаваноїди, або Р-ві-
таміноактивні сполуки [6]. Уже
виконана значна кількість ро-
біт, у яких показана лікуваль-
но-профілактична дія при паро-
донтиті в експерименті та клі-
ніці кверцетину, ізофлавонів,
інших біофлаваноїдів [7–9]. Од-
нак ми не знайшли повідомлень
про пародонтопротекторну ак-

тивність біофлаваноїдів цитру-
сових.

Як відомо, лікувальні влас-
тивості цитрусових давно вико-
ристовуються в народній меди-
цині [10]. Відомо також, що шкір-
ка цитрусових (апельсину, ман-
дарину, грейпфруту) містить чи-
малу кількість біофлаваноїдів,
зокрема гесперетину і нарин-
геніну, які належать до групи
флаванонів [6; 11].

Метою нашої роботи стало
вивчення впливу екстрактів із
цитрусових на стан запально-
го процесу в пародонті щурів за
умов відтворення перекисного
пародонтиту.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі було використано
70 щурів лінії Вістар стадного
розведення обох статей у віці
один місяць, живою масою
(56±6) г. Експериментальний
перекисний пародонтит відтво-
рювали додаванням у корм пе-
реокисненої соняшникової олії
з розрахунку 10 мл/кг корму [12].
Екстракти цитрусових готували
шляхом настоювання сухих по-

дрібнених шкірок апельсину,
мандарину або грейпфруту на
50%-му водному етанолі при
співвідношенні (м/о) 1 : 10 про-
тягом 3 діб при температурі
+20–23 °С.

Ротову порожнину щурів
зрошували 2 мл розведеного
у 20 разів відповідного екстрак-
ту щодня протягом 2 і 4 тиж. із
першого дня введення в орга-
нізм переокисненої олії.

Після евтаназії щурів, яку
здійснювали під тіопенталовим
наркозом через 2 і 4 тиж. дослі-
ду, виділяли ясна і заморожу-
вали при -30 °С для зберіган-
ня. Гомогенати на 0,9 % NaCl
готували з розрахунку 20 мг/мл.
У надосадовій рідині гомогена-
ту ясен визначали маркери за-
палення: вміст малонового ді-
альдегіду (МДА) [13], загальну
протеолітичну активність (ЗПА)
[14], активність кислої фосфа-
тази (КФ) [15] та концентрацію
розчинних білків [16].

Результати дослідження
та їх обговорення

У таблиці наведено резуль-
тати визначення маркерів запа-
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лення у гомогенатах ясен щу-
рів при відтворенні перекисно-
го пародонтиту та вплив на ці
показники екстрактів цитрусо-
вих. Як видно з цих даних, кон-
центрація МДА суттєво збіль-
шується при пародонтиті й прак-
тично повністю нормалізується
під впливом екстрактів уже че-
рез 2 тиж. досліду. Вірогідної
різниці щодо дії на цей показ-
ник різних цитрусових не вияв-
лено.

Як лізосомальний фермент,
КФ також значно збільшує свою
активність у яснах при пародон-
титі. Екстракти цитрусових май-
же в усіх випадках нормалізу-
ють цей показник.

Про деструктивні процеси
при запаленні можна зробити
висновок за показником ЗПА,
яка суттєво зростає при паро-
донтиті й також суттєво знижу-
ється під впливом екстрактів,
особливо під впливом екстрак-
ту з грейпфруту.

Концентрація розчинного
білка в яснах свідчить про ін-
тенсивність протеолізу у цій
тканині in vivo і є також одним
із маркерів запалення. Як вид-
но з наведених даних, концент-
рація розчинних білків у яснах
при пародонтиті суттєво зрос-
тає, однак, на відміну від інших
маркерів запалення, не завжди
виявляє тенденцію до знижен-

ня під впливом екстрактів. Мож-
ливо, існують ще якісь факто-
ри, що забезпечують підвище-
ний рівень розчинних білків у
пародонті за умов перекисно-
го пародонтиту, але це припу-
щення потребує проведення
додаткових досліджень.

Висновки

1. Екстракти з цитрусових
(апельсин, мандарин, грейп-
фрут) виявляють антизапальний
ефект за станом таких маркерів
запального процесу, як МДА,
ЗПА і КФ, причому більшою мі-
рою — екстракт із грейпфруту,
а найменшою — з мандарину.

2. Один із маркерів запален-
ня — концентрація розчинних
білків — не завжди реагує на
антизапальну дію екстрактів цит-
русових.
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Таблиця
Вплив екстрактів цитрусових на деякі маркери запалення

в яснах щурів при пародонтиті

       
Групи

             МДА, ммоль/кг           КФ, мк-кат/кг             ЗПА, нкат/кг               Розчинний білок,
               г/кг

2 тиж. 4 тиж. 2 тиж. 4 тиж. 2 тиж. 4 тиж. 2 тиж. 4 тиж.

І Контроль 25,9±3,0 — 16,0±0,8 — 102,2±11,2 — 38,0±1,3 —
ІІ Пародонтит 38,2±3,8 35,9±3,2 31,1±3,1 27,8±0,4 157,0±14,4 170,2±18,8 49,9±2,3 48,1±2,8

Р<0,05 Р<0,05 Р<0,01 Р<0,001 Р<0,05 Р<0,05 Р<0,01 Р<0,02

ІІІ Пародонтит + 26,4±2,8 27,2±3,5 21,5±0,8 25,1±0,4 107,9±7,4 143,8±16,3 37,9±1,6 44,6±1,4
+ екстракт Р>0,5 Р>0,5 Р<0,02 Р<0,001 Р>0,5 Р>0,05 Р>0,9 Р<0,02
апельсиновий Р1<0,05 Р1>0,05 Р1<0,05 Р1<0,001 Р1<0,05 Р1>0,1 Р1<0,001 Р1>0,1

IV Пародонтит + 29,7±3,4 21,8±2,2 19,4±1,2 24,4±0,5 103,8±16,6 126,7±21,7 41,5±1,3 48,6±1,6
+ екстракт Р>0,1 Р>0,05 Р<0,05 Р<0,001 Р>0,9 Р>0,1 Р>0,05 Р<0,001
мандариновий Р1>0,05 Р1<0,05 Р1<0,05 Р1<0,05 Р1<0,05 Р1>0,2 Р1<0,01 Р1>0,8

V Пародонтит + 24,9±4,5 23,3±3,6 28,5±0,8 22,7±0,5 113,8±8,4 107,4±13,2 47,8±0,8 43,0±1,9
+ екстракт Р>0,6 Р>0,4 Р<0,001 Р<0,001 Р>0,3 Р>0,6 Р<0,001 Р>0,05
грейпфрутовий Р1<0,05 Р1<0,05 Р1>0,2 Р1<0,05 Р1<0,05 Р1<0,05 Р1>0,3 Р1>0,05
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Біль — неприємне сенсорне
й емоційне переживання. Біль,
особливо хронічний, це вже не
просто сигнал небезпеки, це за-
пуск активізації захисних сил ор-
ганізму. Больові відчуття ство-
рюють дискомфорт, неспокій
та супроводжуються погіршен-
ням настрою, появою страху й
тривоги. Тому роль лікаря у те-
рапії больових синдромів важ-
ко переоцінити.

Лікар будь-якого профілю в
тій чи іншій мірі має справу з
проблемою болю та знеболен-
ня. Зокрема, у сучасній невро-
логії одне з чільних місць по-
сідає таке захворювання ней-
родегенеративної природи, як
хвороба Паркінсона (ХП), що
характеризується наявністю гі-
покінезії, тремору та ригідності
[1; 2]. Однією з найчастіших
скарг хворих на паркінсонізм є
біль різного середнього та ма-
лого ступенів вираженості, то-
му хворі цієї категорії викорис-
товують засоби першого вибо-
ру з групи ненаркотичних анал-
гетиків, які широко представ-
лені на фармацевтичному рин-
ку України. Однак, враховуючи

наявність низки побічних ефек-
тів цих лікарських засобів, ви-
никає питання щодо безпеч-
ності та ефективності знеболю-
вальної терапії за умов нейро-
дегенеративної патології [3].

Як відомо, за умов ХП хво-
рий постійно знаходиться на ан-
типаркінсонічній терапії. Одним
із засобів вибору для лікуван-
ня початкової стадії паркінсо-
нізму є бромокриптин, що нале-
жить до групи агоністів дофамі-
нових рецепторів (АДАР). Чому
саме він? На жаль, сьогодні со-
ціальне становище людей по-
хилого віку, хворих на ХП, ста-
вить їх перед вибором «дія-
якість-ціна», а тому деякі нові
засоби з групи агоністів дофа-
мінових рецепторів не завжди
є фінансово доступними.

Фармакологічний ефект цих
препаратів реалізується «в об-
хід» дегенерованих нігрострі-
альних нейронів і не пов’язаний
із перетворенням леводопи у
дофамін. Це різнорідна за хі-
мічним складом група препа-
ратів; взаємодія АДАР із рецеп-
торами забезпечується тією вбу-
дованою частиною молекуляр-

ної структури, яка хімічно схо-
жа на дофамін [4]. Як зазнача-
лося вище, хворий на паркін-
сонізм, який використовує бром-
криптин, може страждати на
біль і використовувати для його
усунення чи ослаблення різні
аналгетики. Тому на фоні ан-
типаркінсонічної терапії лікар-
невролог часто знаходиться пе-
ред вибором щодо індивідуалі-
зації знеболювальної допомоги.

Метою нашого дослідження
була експериментальна оцінка
центрального та периферично-
го компонентів у механізмі зне-
болювальної дії бромокрипти-
ну (Б) дозою 5 мг/кг у комбінації
з найбільш вживаними аналге-
тиками: диклофенаком натрію
(10 мг/кг), німесулідом (40 мг/кг),
целекоксибом (50 мг/кг), рофі-
коксибом (1,5 мг/кг), парацета-
молом (150 мг/кг) та метамізо-
лом (200 мг/кг).

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведені на 48 бі-
лих щурах масою (190±25) г і
48 білих мишах масою (21,0±
±0,5) г, методом випадкової ви-
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бірки розділених на 8 груп (7 до-
слідних і 1 контрольна) по 6 тва-
рин у кожній. Тварини знахо-
дились у стандартних умовах
віварію Дніпропетровського
державного медичного універ-
ситету [5]. Оцінку антиноцицеп-
тивної активності проводили за
методом електрошкірного по-
дразнення, суть якого полягає в
електричному подразненні коре-
ня хвоста щура. Для цього тва-
рині дистальніше 10 мм від ко-
реня хвоста під шкіру вводили
сталеві голчаті електроди (діа-
метр 0,5 мм). Оцінку больової
чутливості здійснювали в почат-
ковому стані та через 30, 60, 90 і
120 хв після перорального вве-
дення досліджуваних препа-
ратів і комбінацій за появою го-
лосової реакції (писк, вокал) у
відповідь на поступово нарос-
таюче електричне подразнен-
ня від стимулятора ЕСЛ-1 [6].

Периферичний компонент
болю оцінювали на моделі
«оцтовокислих корчів» у мишей.
Внутрішньочеревинне введен-
ня розчину оцтової кислоти
сприяє загальній активації но-
цицептивної системи та місце-
вому вивільненню брадикіні-
ну, гістаміну, серотоніну, прос-
тагландинів і лейкотрієнів, що
призводить до мимовільних ско-
рочень черевних м’язів живота
— «корчів», які супроводжу-
ються витяганням задніх кінці-
вок і вигинанням спини. Корчі
викликають 0,6%-м розчином
оцтової кислоти з розрахунку
0,1 мл на 10 г маси тварини,
який вводять внутрішньочере-
винно через 1 год після перо-
рального введення досліджу-
ваного препарату чи комбінації
[7].

Результати дослідження
та їх обговорення

При визначенні центрально-
го компонента знеболювальної
дії бромкриптину та його комбі-
націй з аналгетичними засоби
нами одержані такі результати
(рисунок). Так, на початку екс-
перименту показники порога

больової чутливості на зроста-
юче електричне подразнення
коливалися в межах від (1,90±
±0,04) В (група Б + диклофе-
нак) до (2,33±0,08) В (група Б
+ німесулід). На 30-й хвилині
досліду свій пік аналгетичної
активності проявила комбінація
Б + диклофенак — 118,94 %
(Р<0,05) порівняно з показни-
ками вихідного стану. Всі інші
досліджувані комбінації вияви-
ли максимальний антиноцицеп-
тивний ефект на 60-й хвилині
досліду: +28,75 % (Р<0,05),
+41,70 % (Р<0,05) та 54,0 %
(Р<0,05) порівняно з показни-
ками вихідного стану відповід-
но для сумісного використання
Б із німесулідом, рофікоксибом
і парацетамолом.

Заслуговують уваги зміни
больового реагування під впли-
вом комбінації Б + целекоксиб:
на 60-й хвилині показники по-
рога больової чутливості стано-
вили (4,08±0,20) В, а на 90-й
хвилині — (3,75±0,17) В, що
порівняно з показниками групи
контролю відповідає посиленню

знеболювальної дії на 119,35 %
(Р<0,05) та 116,76 % (Р<0,05).

Крім того, тривалу болеза-
спокійливу дію проявила комбі-
нація Б + метамізол: порівняно
з показниками групи контролю
на 60-й хвилині досліду поріг
больової чутливості реєстрував-
ся у 2,32 разу вищим. При цьо-
му слід зазначити, що сам бром-
криптин проявив незначний ан-
тиноцицептивний потенціал на
60-й хвилині: -35,46 % (Р<0,05)
порівняно з показниками вихід-
ного стану.

Результати щодо знеболю-
вальної дії комбінацій бром-
криптину та аналгетичних засо-
бів за умов «оцтовокислих кор-
чів» подаються у таблиці. Най-
слабкішу здатність знижувати
кількість корчів, викликаних
0,6%-м розчином оцтової кисло-
ти, виявила комбінація Б  +
+ целекоксиб: аналгетична ак-
тивність становила 59,64 %
(Р<0,05) порівняно з показни-
ками у групі контролю. Макси-
мальний знеболювальний по-
тенціал зафіксований у комбі-
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Рисунок. Динаміка змін порогу больового реагування (централь-
ний компонент болю — реакція вокалізації) при електроподразненні
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нації Б + диклофенак: кількість
корчів, що спостерігалися про-
тягом 20 хв, становила 6,66±
±1,20 (Р<0,05), що порівняно
з кількістю корчів у групі конт-
ролю відповідає зменшенню по-
казника у 7,06 разу (Р<0,05).
Під впливом композиції Б з ні-
месулідом і рофікоксибом кіль-
кість корчів коливалася в ме-
жах 18,83±2,52 та 18,50±3,00,
що відповідає проміжним по-
казникам знеболювальної ак-
тивності. Проте під впливом су-
місного застосування Б із пара-
цетамолом і Б із метамізолом
антиноцицептивний ефект про-
явився зниженням кількості кор-
чів у 5,0 (Р<0,05) та 4,66 (Р<0,05)
разу відповідно порівняно з по-
казниками у групі контролю.
Крім того, під впливом самого
бромкриптину також спостері-
гається досить виражена знебо-
лювальна дія (73,57 % (Р<0,05)
відносно показників групи кон-
тролю), що є досить важливою
особливістю препарату для
проведення знеболювальної
терапії при сумісному викорис-
тані аналгетиків із бромкрипти-
ном.

Висновки

У роботі наведено теоретич-
не й експериментальне розв’я-
зання проблеми можливої зне-
болювальної активності антаго-

ніста дофамінових рецепторів
(бромкриптину) у комбінації з
ненаркотичними аналгетиками.
На основі отриманих результа-
тів встановлено:

1. Під впливом бромкрипти-
ну та його комбінацій з ненар-
котичними аналгетиками фор-
мується центральний компо-
нент антиноцицептивної відпо-
віді при електроподразненні ко-
реня хвоста у щурів (реакція
вокалізації). Досліджені комбі-
нації за інтенсивністю знеболю-
вальної активності можна роз-
ташувати так: Б + диклофенак
> Б + метамізол > Б + целекок-
сиб > Б + + парацетамол > Б +
+ рофікоксиб > Бромкриптин >
> Б + німесулід.

2. За здатністю знижувати
кількість «корчів», викликаних
0,6%-м розчином оцтової кисло-
ти, досліджені комбінації про-
явили дещо неоднорідні ре-
зультати та розташувалися так:
Б + диклофенак > Б + параце-
тамол > Б + метамізол > Бром-
криптин > Б + німесулід > Б +
+ рофікоксиб > Б + целекоксиб.

Таким чином, залежно від
ґенезу больового синдрому для
корекції ноцицептивної відпо-
віді на фоні антипаркінсонічної
терапії АДАР можна рекоменду-
вати різні знеболювальні засо-
би. Ми вважаємо доцільним
вивчення змін знеболювально-

го потенціалу даних комбінацій
на фоні паркінсонічного синд-
рому за типом каталепсії (при-
гнічення дофамінергічної ней-
просинаптичної передачі) та за
типом тремору (активація холін-
ергічної нейросинаптичної пе-
редачі), що і стане метою на-
ших наступних досліджень.
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Таблиця
Вплив бромкриптину у комбінації

з ненаркотичними аналгетиками на рівень
болезаспокійливої дії на моделі

«оцтовокислі корчі»

      Дослідна Доза, Кількість Аналгетична
     комбінація мг/кг, вн/шл корчів, M±m активність, %

Фіз. розчин 0,9 % 10 г/0,1 мл 46,66±4,27 —
(контроль)
Бромкриптин (Б) 5,0 12,33±1,56 73,57*
Б + диклофенак 5,0 : 10,0 6,66±1,20 85,72*
Б + німесулід 5,0 : 40,0 15,16±1,81 67,50*
Б + целекоксиб 5,0 : 50,0 18,83±2,52 59,64*
Б + рофікоксиб 5,0 : 1,5 18,50±3,00 60,35*
Б + парацетамол 5,0 : 150,0 9,33±1,49 79,87*
Б + метамізол 5,0 : 200,0 10,00±1,06 78,56*

Примітка. * — Р<0,05 по відношенню до групи контролю.
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Перебіг патологічного про-
цесу в рані, незалежно від при-
чин, які викликали захворюван-
ня, має три послідовні фази:
гнійно-некротичну (перша фа-
за), фазу утворення грануляцій
(друга фаза) та фазу епітеліза-
ції (третя фаза) [1; 11].

Специфічність патогенезу
ран потребує індивідуального
підходу до вибору лікарського
засобу для зовнішнього засто-
сування залежно від фази ра-
нового процесу. Правильний
добір діючих компонентів і ма-
зевої основи є запорукою успіш-
ного лікування та профілакти-
ки розвитку ускладнень раново-
го процесу [5; 12].

Проблема терапії ран уск-
ладнюється підвищенням анти-
біотикорезистентності мікроор-
ганізмів, зниженням імунологіч-
ного захисту, посиленням алер-
гізації пацієнтів унаслідок висо-
кої хімізації народного господар-
ства та поліпрагмазії у медич-
ній практиці. Сьогодні необхідні
удосконалення існуючих і по-
шук нових засобів фармакоте-
рапії рани, перш за все, для зов-
нішнього застосування [10; 13].

На нашу думку, цікавим для
експериментального та клініч-
ного дослідження є комплекс-
ний засіб, а саме композиційна
суміш ефективного антибакте-
ріального препарату та речови-
ни, яка має виражені антиокси-
дантні й антигіпоксидні власти-
вості. Нами запропоновано ком-
позиційну суміш похідних γ-кро-
тонолактону, хелатних комплек-
сів Zn-корнозину та суміш кар-
бонових кислот (надалі — ком-

позиційна суміш), що є прин-
ципово новою біологічно актив-
ною хімічною композицією, в
основі якої лежать речовини
природного походження, які ви-
являють низьку токсичність, ви-
сокий рівень біотрансформа-
ції, не акумулюються в організ-
мі, при цьому мають широкий
спектр фармакологічної актив-
ності [8].

З метою визначення ефек-
тивності дії композиційної сумі-
ші на перебіг запального про-
цесу та регенерації асептичної
рани м’яких тканин нами було
проведено низку гематологіч-
них і біохімічних досліджень,
зокрема, вивчення змін, яких
зазнають показники гемо- та
протеїнограми.

Матеріали та методи
дослідження

Регенераційний потенціал
композиційної суміші вивчали
на моделі стандартної асептич-
ної дерматомної рани, модельо-
ваної в міжлопатковій ділянці
дослідних тварин за допомо-
гою попередньо виготовлено-
го трафарету округлої форми
загальною площею 400 мм2.

Як експериментальні твари-
ни були використані білі нелі-
нійні статевозрілі щури обох
статей, поділені на три групи по
10 особин у кожній. Усі твари-
ни під час експерименту пере-
бували в однакових умовах ві-
варію з вільним доступом до
стандартного харчування та во-
ди.

Тваринам першої групи не
проводилося лікування, рана

на спині впродовж усього часу
була відкритою, гоїлася само-
стійно вторинним натягом. Бі-
лим щурам, які входили до дру-
гої та третьої груп, починаючи
з наступної після поранення
доби, один раз щодня наноси-
ли однакову кількість 2%-ї мазі
композиційної суміші (2-га гру-
па) та 10%-ї метилурацилової
мазі (3-тя група).

Ефективність лікувальної
дії мазей, які досліджувалися,
визначали на 3-тю, 5-ту, 7-му,
10-ту, 14-ту та 21-шу добу. Ев-
таназію проводили шляхом пе-
редозованого внутрішньоче-
ревного кетамінового наркозу.

Після гуманної евтаназії у
вищевказані терміни досліду та
декапітації у тварин брали кров
для її подальшого лаборатор-
ного дослідження.

Кількість еритроцитів визна-
чали пробірковим методом. Для
цього в пробірці ретельно пере-
мішували 0,02 мл крові й 4 мл
0,9%-го розчину NaCl. Краплю
розведеної крові наносили на
край камери з сіткою Горяєва.
Підрахунок проводили в 5 вели-
ких квадратах, розташованих за
діагоналлю, кожний з яких бу-
ло розділено на 16 малих. Кіль-
кість еритроцитів у 1 мкл пери-
феричної крові визначали шля-
хом множення кількості ерит-
роцитів, порахованих у 80 ма-
лих квадратах, на 10 000 [3; 7].

Кількість лейкоцитів у пери-
феричній крові також підрахо-
вували в камері Горяєва. Заз-
далегідь 0,02 мл крові розводи-
ли в 0,4 мл розчину Тюрка, який
містить оцтову кислоту для руй-
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нування еритроцитів і метилено-
ву синь для забарвлення ядер
лейкоцитів. Підрахунок прово-
дили у 100 великих не розкрес-
лених квадратах, зібраних ра-
зом по чотири. Використовува-
ли мале збільшення. Кількість
лейкоцитів у 1 мкл визначали
шляхом множення порахованої
кількості лейкоцитів на 50 [3; 7].

Швидкість осідання еритро-
цитів (ШОЕ) визначали мікро-
методом Панченкова. Для цьо-
го кров змішували з цитратом
натрію. Отриману суміш наби-
рали в капіляр до верхньої міт-
ки і поміщали в апарат Панчен-
кова вертикально при темпера-
турі 18–22 °С. Через годину від-
мічали величину стовпчика
плазми, що утворювався, у мі-
ліметрах [7].

Концентрацію гемоглобіну в
крові визначали за допомогою
апаратного методу. Принцип
цього методу: гемоглобін у при-
сутності окиснювача та ціанід
аніонів утворюють у водному
розчині ціанметгемоглобін, за-
барвлення якого пропорційне
вмісту гемоглобіну в крові. Хід
визначення гемоглобіну такий.
Дослідна проба: ретельно пе-
ремішують 0,02 мл крові та 5 мл
трансформуючого розчину, ви-
тримують 15 хв і фотометрують
проти трансформуючого розчи-
ну. Калібрувальна проба: вимі-
рюють оптичну густину калібру-
вального розчину гемоглобін-
ціаніду проти трансформуючо-
го розчину (оптична густина від-
повідає пробі крові з концентра-
цією гемоглобіну 150 г/л) [4; 9].

Концентрацію гемоглобіну
розраховують за формулою:

гуючи в лужному середовищі з
сульфатом міді, утворюють спо-
луки, забарвлені у фіолетовий
колір. До 0,1 мл сироватки до-
дають 5,0 мл робочого біурето-
вого реактиву, змішують, уника-
ючи утворення піни. Через 30 хв
(не пізніше ніж через 1 год) ви-
мірюють оптичну густину на ФЕК
у кюветі з товщиною шару 1 см
при довжині хвилі 540–560 нм
(зелений світлофільтр) і порів-
нюють із контролем. Контроль:
до 50 мл робочого біуретово-
го реактиву додають 0,1 мл
0,9%-го розчину хлористого нат-
рію і потім обробляють, як до-
слід. Розрахунок здійснюють за
калібрувальним графіком.

Фракції загального білка ви-
значали методом електрофоре-
тичного розділення на папері [7].
Хід визначення: камеру вста-
новлюють строго горизонталь-
но, кювети приладу заливають
буферним розчином. На місток,
що зв’язує обидві кювети, помі-
щають смужки хроматографіч-
ного паперу, стежачи потім,
щоб вони були рівномірно на-
тягнуті, кінці паперу мають бути
занурені у буферний розчин.
Потім на папір із боку катода
наносять 0,005–0,01 мл сиро-
ватки і пропускають постійний
електричний струм протягом 4–
5 год. Прилад вимикають, смуж-
ки просушують у сушильній ша-
фі. Сухі паперові смужки забарв-
люються фарбувальним розчи-
ном, бромфеноловим синім
протягом 10–15 хв. Потім стріч-
ки висушують. Після цього фо-
реграми відмивають від тих, що
зв’язалися з білком фарби, 2%-м
розчином оцтової кислоти 3–
4 рази, поки смужки не стануть
чистими. Потім знову сушать.
Сухі електронні фореграми роз-
різають за числом фракцій,
смужки поміщають у пробірки і
заливають 3 мл розчину 0,01 N
NаОН-, що елюює. Контролем
служить ділянка фореграми,
яка не містить білка. Вміст про-
бірок струшують і залишають
на 30 хв. Потім визначають гус-
тину на ФЕК при зеленому світ-
лофільтрі. Розрахунок: сума по-
казників оптичної густини ста-

новить 100 %, а кожна фрак-
ція — X від 100; проводиться
розрахунок кожної фракції.

Результати дослідження
та їх обговорення

На підставі базових показ-
ників периферичної крові мож-
на скласти уяву про загальний
стан організму та його неспе-
цифічний захист. Як критерії
оцінки нами було вибрано такі
показники: кількість еритроци-
тів і лейкоцитів, концентрація
гемоглобіну, ШОЕ (табл. 1).

Аналізуючи отримані дані,
можна констатувати, що дина-
міка зміни кількості еритроцитів
у всіх групах дослідних тварин
залишається однаковою та не
виходить за межі статистично
вірогідних результатів. Така ж
тенденція є характерною і для
гемоглобіну в крові.

У всіх групах відмічене не-
значне зниження показників на
5-ту–7-му добу з подальшим
підвищенням їх до норми на-
прикінці експерименту, що є ха-
рактерним для перебігу заго-
єння ран. Також відмічається
більш плавна крива цих змін у
дослідній групі. Відсутність ста-
тистично вірогідної різниці між
показниками у тварин контроль-
ної групи і щурів, яким прово-
дили мазеве лікування ран,
можна трактувати як відсутність
токсичної дії застосованих лі-
карських засобів на організм за-
галом.

Картина «білої» крові харак-
теризується такими змінами. У
всіх групах тварин динаміка за-
лишається сталою: відмічаєть-
ся лейкоцитоз у перші дні ра-
нового процесу, коли доміну-
ють явища катаболізму й асеп-
тичного запалення, а потім по-
вільна нормалізація до закін-
чення експерименту.

Хоча всі отримані результа-
ти після їх обробки не є статис-
тично вірогідними, слід заува-
жити, що менші показники за-
реєстровані у дослідній групі —
(5,62±2,10) Г/л порівняно з конт-
рольними: (5,70±0,32) — у 1-й
та (6,10±0,83) Г/л — у 2-й; а та-
кож менші показники на піку

С =
Едосл

Екал

 ⋅ 150 г/л,

де С — концентрація гемогло-
біну в крові, г/л;

Едосл — оптична густина до-
слідної проби;

Екал — оптична густина ка-
лібрувальної проби.

У плазмі крові визначали
вміст загального білка [2; 6]. Да-
ний метод грунтується на тому,
що білки сироватки крові, реа-
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лейкоцитозу на 10-ту добу екс-
перименту: від (8,80±0,52) Г/л до
(11,1±3,0) та (10,00±2,84) Г/л
відповідно. У день закінчення
досліду кількість лейкоцитів
у тварин усіх груп виявилася
практично однаковою.

Динаміка реакції ШОЕ відпо-
відала змінам в інших системах
крові. Спочатку відмічене знач-
не зростання цих показників у
всіх експериментальних групах
тварин, хоча у дослідній групі
вони статистично вірогідно є
меншими: (15,5±2,2) і (21,4±
±2,5) мм/г у першій контрольній
та (19,1±1,9) мм/г — у другій
контрольній групах. У подаль-
шому спостереженні зареєстро-
вано повільне зменшення по-
казників ШОЕ, хоча в усі термі-
ни у дослідній групі вони зали-
шалися найменшими відносно
контролю. Починаючи з 7–10-ї
доби, спостерігалося набли-
ження показників у другій кон-
трольній групі, де лікування
проводилося 10%-ю метилура-
циловою маззю, до даних до-
слідної групи.

Застосування 2%-ї мазевої
форми композиційної суміші
при лікуванні асептичної рани
сприяло нормалізації показни-
ків крові. На початку досліду
всі показники свідчили про мен-
шу інтенсивність запального
процесу та швидшу регенерацію
у тварин дослідної групи. По-
чинаючи з 10-ї доби, коли у рані
домінують анаболічні процеси,
кращі результати відмічено у
другій контрольній групі, в якій
лікування проводили 10%-ю
метилурациловою маззю. По-
казники інтенсивності регене-
раційного процесу у дослідній
групі, хоча і незначно, але все
ж таки поступаються їм.

Другим етапом наших дослі-
джень було вивчення впливу
композиційної суміші на біл-
ковий метаболізм при загоєнні
асептичної дерматомної рани
м’яких тканин.

Дане дослідження проводи-
ли з урахуванням того, що од-
ним із визначальних факторів
репаративної регенерації по-
шкоджених тканин є стан білко-

вого обміну, зумовлений як про-
теїнсинтетичною функцією пе-
чінки, так і протекторним впли-
вом на білковий метаболізм.
Цей показник оцінювали за
вмістом білка у плазмі крові (за-
гальний білок) та його фракцій
(альбумін, глобуліни α1, α2, β,
γ).

Проведене дослідження по-
казало, що експериментальна
асептична дерматомна рана у
щурів супроводжується значни-
ми змінами рівня загального біл-
ка у сироватці крові (табл. 2).

На початку досліду у тварин
усіх груп відмічено гіпопротеїн-
емію. Найнижчі показники ви-
явлено у першій контрольній
групі, тварини якої не отримува-
ли лікування — (51,0±2,6) г/л, а
найменше зниження концент-
рації білка спостерігалось у до-
слідній групі, лікованій препа-
ратом композиційної суміші —
(58,4±1,4) г/л; ці дані статистич-
но вірогідні.

У подальші терміни дослі-
дження відзначалося повільне
зростання цих показників до

Примітка. У табл. 1 і 2: К — контроль (загоєння ран без лікування); Д — дослід (загоєння ран із використанням
композиційної суміші); М — контроль (лікування ран із використанням 10%-ї мазі метилурацилу): * — показники статис-
тично вірогідні (Р≤0,05) відносно контролю.

Таблиця 1
Показники периферичної крові у лабораторних тварин

з асептичними дерматомними ранами м’яких тканин, M±m, n=10

 Група                     Термін спостереження
тварин 3-тя доба 5-та доба 7-ма доба 10-та доба 14-та доба 21-ша доба

Еритроцити, Т/л
К 4,6±0,4 4,55±0,60 4,20±0,39 5,0±0,8 5,10±0,25 6,00±0,46
Д 4,7±0,5 4,6±0,3 4,10±0,35 4,55±0,56 4,96±0,63 5,90±0,39
М 4,40±0,65 4,20±0,25 4,30±0,48 4,35±0,43 4,67±0,34 5,7±0,3

Гемоглобін, г/л
К 114,9±4,9 111,3±16,6 109,8±9,5 123,6±13,4 133,7±11,2 135,3±7,6
Д 110,9±18,0 110,2±4,2 110,1±7,1 123,9±8,9 130,0±8,3 134,8±6,3
М 109,5±10,3 108,1±8,2 107,9±8,2 121,2±7,7 128,2±7,8 134,4±8,8

Лейкоцити, Г/л
К 5,70±0,32 7,7±2,6 8,6±0,4 11,1±3,0 7,4±2,5 7,30±1,48
Д 5,62±2,10 6,30±0,58 7,30±0,69 8,80±0,52 6,20±0,19 7,1±0,9
М 6,10±0,83 7,10±2,56 8,80±0,69 10,00±2,84 8,2±1,2 7,50±0,23

ШОЕ, мм/год
К 21,4±2,5 19,7±1,6 17,5±1,7 17,0±1,5 15,6±1,5 12,9±1,0
Д 15,5±2,2* 14,8±1,5* 13,9±1,7* 12,4±1,2* 10,4±1,4* 6,2±1,1*
М 19,1±1,9 17,9±1,3 16,3±1,6 14,5±0,8* 12,9±1,0* 7,4±0,8*
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меж норми. Впродовж усього
експерименту різниця між кон-
трольною та дослідною групою
була статистично вірогідною.
На 14-ту добу виявлено прак-
тично однакові результати про-
теїнограми у дослідній групі та
другій контрольній, в якій ліку-
вання проводилося 10%-ю ме-
тилурациловою маззю.

Аналіз фракційного складу
виявив, що гіпопротеїнемія в
усіх групах тварин виникала
внаслідок зниження рівня аль-
буміну в сироватці крові, що
пов’язане як із втратами через
опікову поверхню, так і зі змен-
шенням синтезу альбуміну в пе-
чінці в результаті впливу ендо-
токсинів.

Динаміка зміни альбумінової
фракції ідентична загальній
протеїнограмі: на початкових
термінах досліду спостеріга-
ється різке їх падіння до (31,6±
±0,6) % у контрольній групі та
(37,0±0,7) % — у дослідній (ста-
тистично вірогідна різниця); по-
тім повільно збільшується вміст

альбумінів у всіх групах, хоча
різниця наприкінці досліду між
контрольною та дослідною гру-
пами залишається статистично
вірогідною: відповідно (38,5±
±1,4) і (42,5±0,4) %. У другій
контрольній групі, лікованій
10%-ю метилурациловою маз-
зю, вірогідна різниця відзнача-
ється, починаючи з 10-ї доби,
коли у рані інтенсифікуються
анаболічні процеси.

Водночас протилежна ситуа-
ція спостерігається щодо γ-гло-
булінової фракції білка: на по-
чатку досліду в усіх групах по-
казники найвищі, а згодом про-
тягом загоєння рани плавно
повертаються до норми. Також
необхідно відмітити, що най-
менше зростання вмісту білків
цієї фракції виявлено у тварин
дослідної групи — (24,0±1,1) %
(статистично вірогідна різниця).
Далі слідують показники тва-
рин другої контрольної групи,
в якій лікування проводилося
10%-ю метилурациловою маз-
зю — (26,0±1,4) %. Та найбіль-

ше зростання, що свідчить про
агресивнішу запальну реакцію,
зареєстровано у першій конт-
рольній групі — (28,6±1,1) %.

У ході експерименту виявле-
но, що починаючи із 10-ї доби,
різниця між показниками в обох
контрольних групах також стає
статистично вірогідною. На мо-
мент загоєння рани найменши-
ми є показники у дослідній групі
— (19,2±0,5) %, а найбільшими
— у першій контрольній групі —
(20,8±0,4) %.

У крові щурів на початку дос-
ліду спостерігалося підвищен-
ня вмісту α- та β-фракцій. До
них належать білки гострої фа-
зи, які синтезуються у печінці.
Факторами, які індукують син-
тез вказаних білків, є продукти
розпаду ушкоджених тканин і
цитокіни, синтезовані лімфоци-
тами, які активуються під час
запальних процесів.

Між 5–7-ю добою відмічено
найвищий рівень лейкоцитозу,
а також найбільший процентний
вміст α-глобулінів у сироватці

Таблиця 2
Вплив 2%-ї мазі композиційної суміші на вміст білків

у сироватці крові щурів з асептичною раною м’яких тканин, M±m, n=10

 Група                     Терміни спостереження
тварин 3-тя доба 5-та доба 7-ма доба 10-та доба 14-та доба 21-ша доба

Загальний білок, г/л
К 51,0±2,6 53,0±2,7 55,1±4,5 61,6±2,1 65,3±2,4 70,0±1,5
Д 58,4±2,9* 60,2±2,4* 63,4±3,5* 66,4±2,0* 69,7±0,7* 72,4±4,2
М 54,0±1,4 57,3±2,4 60,5±5,3 64,7±1,5 70,2±1,7* 72,9±6,3

Альбумін, %
К 31,6±0,6 32,6±0,9 33,1±0,5 34,5±0,9 36,4±1,7 38,5±1,4
Д 37,9±0,7* 38,8±1,0* 39,3±0,2* 41,0±0,3* 41,9±0,4* 42,5±0,4*
М 32,0±1,6 33,9±0,5 34,9±0,4 37,5±0,9* 40,4±0,7* 41,6±0,4*

Глобуліни α1 та α2, %
К 26,6±0,9 26,9±1,1 27,0±0,9 27,3±0,9 26,6±1,2 26,2±1,1
Д 24,2±1,5 24,8±1,0 25,6±0,8 26,1±0,7 25,9±1,1 25,5±0,9
М 26,4±1,1 26,7±0,8 26,9±1,0 26,4±1,0 25,8±1,3 25,4±1,2

Глобуліни β, %
К 14,6±0,2 15,0±0,4 14,7±1,1 14,2±0,1 14,1±0,6 13,9±0,6
Д 13,5±0,9 14,9±0,5 13,6±0,7 12,8±0,3 12,5±1,1 11,9±1,3
М 15,3±1,1 16,2±1,6 15,7±1,2 15,0±1,1 13,2±1,5 12,7±1,2

Глобуліни γ, %
К 28,6±1,1 27,7±1,3 25,2±1,3 24,0±0,9 22,9±0,1 20,8±0,4
Д 24,0±0,7* 23,9±0,9* 22,5±0,5* 20,1±1,5* 19,9±1,1* 19,2±0,5*
М 26,0±1,4 25,0±1,0 24,1±1,6 22,1±1,6* 20,6±1,5* 19,0±0,4*
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крові щурів усіх груп, хоча різ-
ниця між ними не є статистич-
но вірогідною. На 21-шу добу
вміст α-глобулінів був також не-
значно підвищеним, їх загаль-
ний відсоток знижувався.

Щодо білків β-фракції, то най-
вищий їх рівень спостерігався
на 5-ту–7-му добу експеримен-
ту, а починаючи з 10-ї доби їх
процентний вміст повертався
до меж норми. Високий (більше
20 %) вміст білків β-фракції мо-
же свідчити про підвищений рі-
вень у сироватці крові С-реак-
тивного білка, що трапляється
при великих травмах і бактері-
альних або некротичних проце-
сах.

Висновки

Проведені у порівняльному
аспекті дослідження впливу
2%-ї мазі на основі компози-
ційної суміші похідних γ-крото-
нолактону та Zn-карнозину на
функціональний стан організму
білих щурів, на яких моделю-
валась асептична рана м’яких
тканин, вказали на ефективність
застосування запропонованого
препарату.

За оцінкою гематологічних
показників крові (еритроцитів і
гемоглобіну), суттєвих змін у всіх
досліджуваних групах не вияв-
лено. Отже, запропонований
препарат не чинить виразних
токсичних впливів на організм
тварин.

Аналіз показників неспеци-
фічного імунітетного захисту
(кількість лейкоцитів, ШОЕ) по-
казав найбільші зміни на почат-
ку досліду (3–5 діб). Відмічено
менший рівень лейкоцитозу та
швидше його зниження до по-
казників норми, нижчу величи-
ну ШОЕ у дослідній групі. Отже,
запропонована суміш має ви-
разні протизапальні властивос-
ті, що сприяє швидшому пере-
ходу катаболічної фази загоєн-
ня в анаболічну.

Оцінка протеїнограми крові
досліджуваних тварин вказує на
те, що композиційна суміш ви-
являє також протекторні влас-
тивості, сприяє нормалізації по-
казників білкового й азотного об-

міну, пригнічує розвиток токс-
емії, позитивно впливає на енер-
гетичне забезпечення раново-
го процесу завдяки своїм анти-
оксидантним властивостям, що
особливо виражене на ранніх
етапах загоєння асептичної ра-
ни.

Інтенсивність нормалізації
досліджуваних показників піс-
ля 7-ї доби загоєння рани (у
початковому періоді анаболіч-
ної фази) в дослідній групі змен-
шується та наближується до по-
казників у тварин, лікування яких
проводилося 10%-ю метилура-
циловою маззю.
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Сьогодні серед хвороб ор-
ганів травлення кислотозалеж-
ні захворювання, а саме вираз-
кова та гастроезофагеальна
рефлюксна хвороби, залиша-
ються одними з найпоширені-
ших. Тому питання щодо їх па-
тогенезу є досить актуальними
[1].

Відомо, що утворення ерозив-
но-виразкових уражень (ЕВУ)
гастродуоденальної зони (ГДЗ)
супроводжується дисбалансом
прооксидантно-антиоксидант-
них систем із подальшим роз-
витком оксидативного стресу.
Спостерігається надмірна ін-
тенсифікація вільнорадикаль-
них реакцій, процесів перекис-
ного окиснення ліпідів (ПОЛ),
результатом чого є ушкоджен-
ня та подальше руйнування клі-
тинних мембран [2; 3].

Водночас активація ПОЛ —
це універсальний результую-
чий наслідок впливу на живу
систему різноманітних екстре-
мальних агентів, які не завжди
призводять до виникнення па-
тологічного стану. Проте, не-
зважаючи на свою неспецифіч-
ність, ступінь інтенсифікації
ПОЛ дозволяє виявити вірогід-
ність переходу адаптаційних
змін клітинних мембран у пато-
логічні [4].

Мета роботи: вивчити адап-
таційні можливості організму
тварин при моделюванні ЕВУ
ГДЗ із урахуванням стану про-
оксидантно-антиоксидантних
систем залежно від тривалості
дії патогенних факторів.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
білих безпородних щурах-сам-
цях масою 220–250 г (n=18).
Тварин було розподілено за
3 групами: I (контрольну) групу
утворили щури, яким внутріш-
ньошлунково через зонд вво-
дили фізіологічний розчин. До
II групи увійшли тварини з ЕВУ
ГДЗ. Моделювання ЕВУ здійс-
нювали за схемою, наведеною
у роботі [5], шляхом інтрагаст-
рального введення медичної
жовчі (1 мл/100 г) у поєднанні
з іммобілізаційно-холодовим
стресом протягом 1 год при тем-
пературі +4 °С терміном 7 діб,
після чого тварин піддавали
евтаназії. Щури ІІІ групи, після
7 діб моделювання ЕВУ ГДЗ за
аналогічною схемою, впродовж
наступного тижня не зазнава-
ли дії стресорних факторів. Їх
утримували в умовах віварію зі
стандартним раціоном і виво-
дили з експерименту на 14-ту
добу. Евтаназію проводили під
кетаміновим наркозом, вдаю-
чись до декапітації. Процедури
в експерименті виконували згід-
но з Гельсінською декларацією
про гуманне ставлення до тва-
рин.

Об’єктом досліджень були
кров, тканини печінки та голов-
ного мозку щурів. Активність
ПОЛ визначали за вмістом ТБК-
активних продуктів (ТБКАП) у
реакції з тіобарбітуровою кис-
лотою [6]. Стан антиоксидант-

ної системи (АОС) досліджува-
ли за рівнем відновленого глу-
татіону (ВГ), що детермінували
за реакцією Еллмана [7] і за
показниками активності фер-
ментів антиперекисного захис-
ту. Активність каталази (Кат) оці-
нювали за реакцією з молібда-
том амонію, глутатіонредукта-
зи (ГР) — за швидкістю окис-
нення HAДPH [6], глутатіонпер-
оксидази (ГПО) — за методом,
в основі якого лежить реакція
взаємодії реактиву Еллмана з
SH-групами [8], супероксиддис-
мутази (СОД) — за інгібуванням
відновлення нітросинього тет-
разолію [9].

Отримані результати оброб-
ляли методом варіаційної ста-
тистики.

Результати дослідження
та їх обговорення

Встановлено, що моделю-
вання ЕВУ ГДЗ у тварин ІІ гру-
пи, яким упродовж 7 діб внут-
рішньошлунково вводили жовч
на фоні іммобілізаційно-хо-
лодового стресу, супроводжу-
валось інтенсифікацією про-
цесів ПОЛ в усіх дослідних тка-
нинах порівняно з показниками
у щурів групи контролю. Так, у
плазмі крові рівень ТБКАП був
збільшений в 1,6 разу (Р<0,05),
в еритроцитах — у 1,3 разу
(Р<0,05) (табл. 1), у тканині
печінки — в 1,2 разу (Р<0,05)
(табл. 2). Найбільш значні змі-
ни у системі ПОЛ відбувались
у тканині головного мозку, де
кількість ТБКАП зростала в
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3,5 рази (Р<0,05) (табл. 3). Ви-
явлена ініціація ПОЛ відбува-
лася на фоні дискретних змін
активності ключових фермен-
тів АОС — СОД, Кат, ГПО, ГР.
У плазмі крові щурів ІІ групи
спостерігалась активація одно-
го з основних ензимів антира-
дикального захисту — СОД на
32 % (Р<0,05) щодо індексів у
тварин групи контролю. Одно-
часно активність даного фер-
менту в тканині головного моз-
ку мала лише тенденцію до зрос-

тання. Зазначені зміни показ-
ників СОД перебігали за акти-
вації в крові антиперекисних
ферментів — Кат і ГПО. В ерит-
роцитах активність Кат у тва-
рин ІІ групи була збільшена на
18 % (Р<0,05), ГПО — на 66 %
(Р<0,05) порівняно з контроль-
ними даними. У тканині печінки
щурів ІІ групи при незначному
рівні активності Кат щодо ана-
логічних показників групи кон-
тролю спостерігалось інгібу-
вання ГПО на 20 % (Р<0,05). У

тканині головного мозку одно-
часно з незначною депресією
ГПО Кат зазнала найбільшої
активації — на 150 % (Р<0,05)
порівняно з даними групи кон-
тролю. Тим же часом у всіх дос-
лідних тканинах активність ГР
не відрізнялася від контролю.
У щурів ІІ групи моделювання
ЕВУ ГДЗ призводило до віро-
гідного (Р<0,05) виснаження
пулу ВГ щодо контрольних ін-
дексів: у еритроцитах — в 1,3
разу, у тканині печінки — в 2,3 і
в ГМ — у 3,1 разу відповідно.

Для вивчення здатності від-
новлювати баланс у проокси-
дантно-антиоксидантній сис-
темі тварин ІІІ групи після екс-
периментального впливу жовчі
й іммобілізаційно-холодового
фактора протягом тижня на-
ступні 7 діб залишали в стан-
дартних умовах існування. Ре-
зультати дослідження свідчать,
що припинення дії ушкоджую-
чих стресорних факторів, які
ініціювали формування пато-
логічного процесу в ГДЗ, неод-
нозначно вплинуло на проце-
си ПОЛ і стан системи антиок-
сидантного захисту (АОЗ) у різ-
них органах і тканинах щурів
ІІІ групи. Так, у плазмі крові дос-
лідних тварин відбувалася по-
дальша активація СОД — на
61 % (Р<0,05) порівняно з по-
казниками у щурів ІІ групи. Од-
ночасно в еритроцитах спосте-
рігалося зниження активності
Кат і ГПО до контрольних зна-
чень. При цьому у тварин ІІІ гру-
пи зареєстрована інактивація
ГР на 36 % (Р<0,05) щодо від-
повідних показників групи конт-
ролю. Спостерігалося зростан-
ня пулу ВГ щодо відповідних
індексів у ІІ групі на 8,8 %
(Р<0,05), однак даний показник
так і не досяг контрольних зна-
чень. Зазначені зміни сприяли
гальмуванню процесів ПОЛ у
крові щурів ІІІ групи, про що
свідчать нормалізація рівня
ТБКАП еритроцитів і зниження
кількості ТБКАП плазми щодо
даних тварин ІІ групи (див.
табл. 1). Тим же часом рівень
ТБКАП плазми залишався біль-
шим, ніж у інтактних тварин, на

Примітка. У табл. 1–3: * — Р<0,05 вірогідність відмінностей показників по-
рівняно з контрольною групою; ^ — Р<0,05 вірогідність відмінностей показників
II та III груп; n=6.

Таблиця 1
Показники ПОЛ і антиоксидантної системи крові

у дослідних тварин

           Показники I група II група III група

ТБКАП, нМоль/мл крові
плазма 2,62±0,12 4,19±0,42* 3,54±0,21*
еритроцити 14,37±0,99 18,61±1,15*^ 14,4±0,95

СОД, ум. од. 0,037±0,003 0,049±0,003*^ 0,079±0,001*
Каталаза, 3,58±0,13 4,240±0,065*^ 3,37±0,13
мМольН2О2/(гНb⋅хв)
ВГ, мМоль/л 2,370±0,037 1,81±0,04*^ 1,970±0,059*
ГПО, мМольН2О2/(гНb⋅хв) 0,096±0,004 0,160±0,003*^ 0,103±0,004
ГР, нМольНAДРН/(гНb⋅хв) 0,39±0,01 0,370±0,014^ 0,250±0,005*

Таблиця 2
Показники ПОЛ і антиоксидантної системи

тканини печінки у дослідних тварин

            Показники I група II група III група

ТБКАП, нМоль/г 4,00±0,27 4,78±0,11*^ 6,99±0,20*
Каталаза, мМольН2О2/(г⋅хв) 574,25±8,73 572,14±9,47 593,80±43,25
ВГ, мМоль/л 2,58±0,07 1,11±0,18* 1,29±0,11*
ГПО, мМольН2О2/(г⋅хв) 19,78±0,81 15,89±0,44*^ 11,50±0,45*
ГР, мкМольНАДРН/(г⋅хв) 0,048±0,001 0,046±0,001^ 0,039±0,001*

Таблиця 3
Показники ПОЛ і антиоксидантної системи

тканини головного мозку у дослідних тварин

           Показники І група ІІ група ІІІ група

ТБКАП, нМоль/г 1,64±0,07 5,69±0,14* 5,48±0,11*
СОД, ум. од. 0,47±0,03 0,50±0,03^ 0,350±0,034
Каталаза, мМольН2О2/(г⋅хв) 89,00±6,09 133,92±6,08* 142,27±25,62*
ВГ, мМоль/л 1,14±0,04 0,367±0,030*^ 0,86±0,03*
ГПО, мМольН2О2/(г⋅хв) 11,05±0,65 10,54±0,45^ 6,04±0,45*
ГР, мкМольНАДРН/(г⋅хв) 0,050±0,001 0,050±0,001^ 0,035±0,001*
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35 % (Р<0,05). У тканині голов-
ного мозку щурів ІІІ групи за
високих показників активності
Кат відмічалось інгібування ін-
ших антиоксидантних ензимів:
СОД — на 30 % (Р<0,05), ГПО
— на 45 % (Р<0,05), ГР — на
30 % (Р<0,05) щодо контроль-
них даних.

Відсутність дії стресорних
факторів протягом 7 діб після
припинення моделювання ЕВУ
ГДЗ у тварин ІІІ групи призво-
дило до збільшення кількості
ВГ в 2,3 разу (Р<0,05) щодо по-
казників ІІ групи, але не впли-
нуло на інтенсивність ПОЛ, то-
му рівень ТБКАП залишався
незмінним (табл. 3). Найбільшої
депресії зазнала система АОЗ
у тканині печінки щурів ІІІ гру-
пи: зниження рівня активності
ГПО на 25 % (Р<0,05) щодо
показників ІІ групи супроводжу-
валося зменшенням активності
ГР на 15,3 % (Р<0,05). Кількість
ВГ й активність Кат не мали
вірогідних змін щодо відповід-
них індексів тварин ІІ групи
(див. табл. 2). Вищенаведені
фактори сприяли подальшій ак-
тивації процесів ПОЛ, про що
свідчило зростання рівня ТБКАП
на 46 % (Р<0,05).

На підставі аналізу отрима-
них даних можна припустити,
що мобілізація стрес-реалізую-
чих систем, яка відбувається
під дією екстремальних агентів,
спричинює викид катехоламі-
нів до кровотоку. Це, у свою
чергу, супроводжується актива-
цією ферментів антиперекис-
ного захисту, що спостерігалось
у крові тварин ІІ групи. Відомо,
що значну роль у захисті клітин
від перекису водню (H2O2) віді-
грає ГПО. В еритроцитах дефі-
цит саме ГПО, а не Кат призво-
дить до передчасного старіння
цих формених елементів кро-
ві, їх гемолізу. Водночас, за да-
ними деяких авторів, Кат, крім
знешкодження H2O2, бере участь
у процесі оксигенації гемогло-
біну [10]. Нормалізація актив-
ності вказаних ензимів і показ-
ників ПОЛ в еритроцитах тва-
рин ІІІ групи свідчить про від-
новлення порушеного окисню-

вального балансу на рівні ерит-
роцитарних мембран, а зміни
біохімічних показників у плазмі
крові, що вивчаються, відбива-
ють стан клітинних мембран не
в еритроцитах, а в клітинах тка-
нин інших органів. Так, високий
рівень активності СОД, що за-
фіксований у плазмі щурів ІІІ гру-
пи, вказує на інтенсивну гене-
рацію супероксидного аніон-ра-
дикала і є показником окисню-
вального стресу. Доводить да-
ний факт збільшена кількість
продуктів ПОЛ у тканинах пе-
чінки та головного мозку, що,
певно, пов’язане з неузгодже-
ною роботою компонентів сис-
теми АОЗ. Так, у печінці тварин
як ІІ, так і ІІІ дослідних груп най-
менша амплітуда відповіді бу-
ла виявлена у Кат, тимчасом як
активність іншого антиперекис-
ного ферменту — ГПО, посту-
пово знижувалася.

Слід відмітити, що ГПО функ-
ціонує у цитоплазмі та мітохонд-
ріях, а Кат лише у пероксисо-
мах. Найбільшу спорідненість
ГПО має до H2O2, тому забез-
печує його метаболізм у більш
низьких, фізіологічних концент-
раціях. Недостатність ГПО, але
не специфічне інгібування Кат,
призводить до посилення пе-
роксидації у гепатоцитах [11].

У головному мозку щурів
ІІІ групи, можливо, відбувався
такий механізм змін в оксидант-
но-прооксидантній системі. Ін-
активація ГПО супроводжу-
валася нагромадженням H2O2
в мітохондріях і цитозолі клітин.
Певною мірою зростання кон-
центрації H2O2 затримувалося
завдяки підвищеній активності
Кат, але, можливо, її захисний
ефект був недостатнім. У при-
сутності надлишкової кількості
H2O2 СОД може генерувати най-
більш реакційно здатний гідрок-
сильний радикал, який атакує
її білкову молекулу, призводить
до фрагментації та втрати ак-
тивності даного ензиму.

На думку деяких авторів [12],
недостатність антипероксидної
ферментативної системи глута-
тіону, а саме ГПО та ГР, є ха-
рактерною не для періоду влас-

не стресу, а для пролонгова-
ного та найважчого стану —
ураження тканин. Для інтенсив-
ного функціонування ГР/ГПО-
системи необхідно підтримува-
ти певний рівень відновленого
НАДФ. Зниження активності ГР,
яке спостерігалось у тканинах
щурів ІІІ групи, імовірно, пов’я-
зане саме з недостатньою кіль-
кістю останнього. Причиною
зменшення кількості НАДФН,
напевне, є його посилене ви-
користання у процесах мікросо-
мального окиснення. Виявлене
інгібування ГР не лімітувало
підвищення рівня ВГ в еритро-
цитах і ГМ тварин ІІІ групи, а
пояснюється синтезом віднов-
ної форми глутатіону de novo,
що, за A. Meister і M. E. Ander-
son [13], є одним із механізмів
захисту клітин від оксидативних
ушкоджень. Відсутність вірогід-
них змін пулу ВГ у печінці —
наслідок термінового виведен-
ня глутатіону з органа, де відбу-
вається основний синтез суб-
станції, до кровотоку для запо-
бігання загального ендотокси-
козу внаслідок впливу стресор-
них факторів на організм дослід-
них тварин.

Висновки

1. За безпосередньої дії екс-
тремальних агентів при моде-
люванні ерозивно-виразкових
уражень гастродуоденальної
зони в експериментальних тва-
рин спостерігається інтенсифі-
кація вільнорадикальних ре-
акцій у крові, тканинах печінки,
головного мозку на фоні незба-
лансованого функціонування
системи антиоксидантного за-
хисту.

2. Відсутність впливу стре-
сорів протягом 7 діб після при-
пинення моделювання ерозив-
но-виразкових уражень гастро-
дуоденальної зони приводить
до нормалізації показників про-
цесів ліпопероксидації та ак-
тивності антиперекисних ензи-
мів еритроцитів у дослідних щу-
рів.

3. За умов припинення дії па-
тогенних факторів, які призво-
дять до утворення ерозивно-
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виразкової патології верхніх від-
ділів шлунково-кишкового трак-
ту, через тижневий термін у тка-
нинах печінки та головного моз-
ку відзначалася депресія актив-
ності антиоксидантних фермен-
тів і, як наслідок, високий рі-
вень перекисного окиснення лі-
підів.

4. Виявлені зміни проокси-
дантно-антиоксидантного ста-
ну, що визначають інтенсив-
ність перебігу вільнорадикаль-
них процесів і ступінь реагуван-
ня системи антиоксидантного
захисту клітин на різному етапі
формування гастродуоденаль-
ної патології, можуть стати під-
ставою для розробки адекват-
них методів терапії ерозивно-
виразкових уражень органів
травлення: усунення впливу екс-
тремальних агентів, що сприя-
ють виникненню ерозивно-ви-
разкових уражень гастродуоде-
нальної зони, наприклад, кис-
лотного фактора, дії жовчних
кислот, емоційного перенаван-
таження, потрібно здійснювати
за одночасної корекції складо-
вих антиоксидантної системи.
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З удосконаленням арсеналу
діагностичних засобів зросла
частота верифікації рефлюкс-
езофагіту в поєднанні з грижею
стравохідного отвору діафраг-
ми, тому сьогодні вже не вини-
кає сумнівів щодо пріоритетнос-
ті вибору хірургічних способів
корекції даної патології. Якщо
методики виконання оператив-

них втручань детально описані
і є загальновизнаними, то пи-
тання надійного укріплення швів
ніжок діафрагми залишається
відкритим. Це зумовлено дис-
трофічними змінами м’язової
тканини внаслідок тривалого
стискання її грижовим випинан-
ням, внаслідок чого виникає
прорізування швів [1; 2].

Останніми роками широко
вивчається доцільність та ефек-
тивність використання полімер-
них матеріалів у лікуванні гриж
стравохідного отвору діафраг-
ми, особливо великих і реци-
дивних. Недостатня ефектив-
ність пластики грижових воріт
місцевими тканинами зумов-
лює актуальність подальшого
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пошуку більш надійних способів
оперативних втручань [3; 4].

Мета роботи — дослідити
перебіг процесів регенерації
тканин діафрагми за умов екс-
периментального застосування
розробленого способу пласти-
ки гриж стравохідного отвору
діафрагми проленовим імплан-
татом (Деклараційний патент
України № 17368).

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальне дослі-
дження проведено на 70 ста-
тевозрілих щурах лінії Wistar,
яким на першому етапі було
змодельовано грижу стравохід-
ного отвору діафрагми відпо-
відно до задекларованого спо-
собу (Патент № 19579). Через
тридцять діб після моделюван-
ня тварини були прооперовані
вдруге. Під час втручання ви-
конували пластику розширено-
го стравохідного отвору діа-
фрагми проленовою сіткою від-
повідно до розробленого спо-
собу. Тварин виводили з екс-
перименту в різні терміни піс-
ляопераційного періоду, вилу-
чали біоптати тканин діафраг-
ми для подальшого патогісто-
логічного дослідження.

Результати дослідження
та їх обговорення

Під час патогістологічного до-
слідження нами вивчено пере-
біг процесів регенерації та тка-

нинної реакції м’язових структур
діафрагми на проленовий ім-
плантат, що використовувався
для укріплення розширеного
стравохідного отвору діафраг-
ми.

При проведенні розтинів до-
слідних тварин особливу ува-
гу приділяли стану діафрагми,
печінки та стравоходу навколо
зони фіксації сітки. У жодному
із спостережень ознак прорізу-
вання швів не виявлено. У фраг-
ментах діафрагми з фіксованим
проленовим імплантатом у тва-
рин, виведених з експеримен-
ту на 5-ту добу після пластики
грижі, внаслідок запальної ре-
акції визначається помірна лей-
коцитарна інфільтрація тканин
діафрагми, наявні поодинокі
крововиливи (рис. 1). В інфільт-
раті переважають нейтрофіли
та макрофаги, спостерігається
помірно виражений набряк під-
леглої м’язової частини діа-
фрагми, тонкостінних судин і
повнокров’я великих судин.

Вказані зміни чіткіше визнача-
ються навколо елементів про-
ленового імплантату та шов-
ного матеріалу. Між поверхнею
діафрагми та волокнами комі-
рок сітки візуалізується тонкий
проміжок, що вказує на непов-
не зрощення зазначених тканин.

У зразках, вилучених в експе-
риментальних тварин на 10-ту
добу, відмічається посилення
лімфоїдної інфільтрації тканин
на фоні збереженого набряку,

переважання поліморфноядер-
них лейкоцитів (рис. 2). Елемен-
ти сітки щільно прилягають до
діафрагми, в окремих місцях
можна помітити помірно вира-
жену атрофію м’язових волокон,
що, напевне, зумовлене стис-
канням судин у місцях її фік-
сації. Спостерігається нагрома-
дження грануляційної тканини
між комірками сітки. Зон некро-
тизування не виявлено. У по-
дальшому, до 30-ї доби, відбу-
ваються процеси дозрівання та
диференціації сполучної тка-
нини, що оточує елементи про-
ленового імплантата. Явища
набряку поступово зникають,
а лейкоцитарна інфільтрація
зменшується. Елементи проле-
нової сітки щільно оточені кап-
сулою, утвореною фіброблас-
тами та зрілими колагеновими
волокнами. Визначаються кро-
воносні судини. М’язові волок-
на діафрагми чітко структуро-
вані, судинна сітка збережена.

Враховуючи стадійність пе-
ребігу процесів регенерації тка-
нин і довготривалість форму-
вання зрілої рубцевої тканини,
ми провели дослідження зони
фіксації проленового імпланта-
та до діафрагми через 60 діб
(рис. 3). У ці терміни спостере-
ження відсутні ознаки запаль-
ного процесу, сітка щільно зро-
щена з м’язовими елементами
діафрагми рубцем, який має ве-
лику кількість колагенових воло-
кон і малу кількість фіброцитів.

Рис. 1. П’ята доба після плас-
тики грижі стравохідного отвору
діафрагми проленовим імпланта-
том. Окуляр ×10; об’єктив ×8:
1 — елементи сітки; 2 — м’яз діа-
фрагми; 3 — лейкоцитарна ін-
фільтрація
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Рис. 2. Десята доба після плас-
тики грижі стравохідного отвору
діафрагми проленовим імпланта-
том. Окуляр ×10; об’єктив ×8:
1, 2 — комірки сітки; 3 — м’язові
волокна діафрагми; 4 — сполуч-
нотканинна капсула
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Рис. 3. Шістдесята доба піс-
ля пластики грижі стравохідного
отвору діафрагми проленовим ім-
плантатом. Окуляр ×10; об’єктив
×8: 1 — елементи сітки; 2 — спо-
лучнотканинна капсула; 3 — діа-
фрагма; 4, 5 — гідропічна дис-
трофія гепатоцитів
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Певний інтерес становлять
зміни, які були нами виявлені,
у клітинах печінки. У місцях при-
лягання проленового імплан-
тата до діафрагмальної поверх-
ні печінки, у віддалені терміни
спостереження, визначається
крайова гідропічна дистрофія
гепатоцитів, яка може бути роз-
цінена як результат короткодис-
тантного впливу використано-
го полімерного матеріалу.

Висновки

Експериментальне викорис-
тання розробленого способу
пластики грижі стравохідного
отвору діафрагми проленовим
імплантатом дозволило надій-

но ушити стравохідний отвір без
порушення її функціонального
стану. Тканинна реакція мала
проліферативний характер без
ексудативних проявів. У місцях
контакту полімерного матеріа-
лу з внутрішніми органами, зо-
крема з печінкою, утворюється
сполучнотканинна капсула, що
їх розмежовує. Реакцію гепато-
цитів можна охарактеризувати
як помірну гідропічну дистро-
фію без ознак порушення функ-
ціонального стану.
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Вступ

Відкриття поліморфних ді-
лянок, що повторюються, у лан-
цюжку нуклеотидів ДНК збуд-
ника туберкульозу надало мож-
ливість вивчати «молекулярні
відбитки пальців» — генотип
збудника туберкульозу. При цьо-
му отримана інформація має
допомогти зрозуміти проблему
патогенезу туберкульозної ін-
фекції та шляхи її поширення
[1].

Генотипування ізолятів ДНК
збудника туберкульозу, виділе-
них від хворих, може бути ін-
формативним у разі виявлен-
ня медикаментозної нечутли-
вості, коли необхідно вирішити
питання про те, чи є стійкість
набутою внаслідок неефектив-
ної терапії або відбулася реін-
фекція новим стійким штамом.

Якщо генотипові зразки міко-
бактерій туберкульозу до й під
час лікування збігаються, то це
свідчить про набуття стійкості
під час лікування. Причини мо-
жуть бути різні — невдала ком-
бінація або недостатні дози пре-
паратів, недотримання паці-
єнтом рекомендацій щодо лі-
кування. Якщо «молекулярні
відбитки пальців» різні, то це
свідчить про повторне інфіку-
вання (реінфекція) іншим шта-
мом, що потребує корекції про-
титуберкульозного лікування
[2].

До методів генотипування,
які базуються на ПЛР, належить
метод VNTR (Variable Number
Tandem Repeats), в основі яко-
го є виявлення поліморфізму
низки мінісателітних ділянок за
допомогою індивідуальної па-
ри праймерів. При цьому моле-

кулярна маса продуктів амплі-
фікації свідчить про кількість по-
вторів мінісателітної послідов-
ності. Сьогодні найбільш поши-
рений різновид даного методу
— це MIRU-VNTR (Mycobac-
terium Interspersed Repetitive
Units), який досліджує низку ло-
кусів збудника туберкульозу [3].

За даними попередніх до-
сліджень, проведених на Півдні
України, роздільна здатність ло-
кусів VNTR була неоднаковою
[4]. Найбільша чутливість спос-
терігалася при дослідженні ло-
кусів MIRU26, MIRU31, MIRU40,
ETR A (Exact Tandem Repeat).

Метою даного дослідження
було отримати генетичні про-
філі мікобактерій за допомогою
визначення шести локусів VNTR
(MIRU10, MIRU26, MIRU31,
MIRU39, MIRU40, ETR A) та ви-
вчити особливості генотипу ме-
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дикаментозно-резистентних
штамів мікобактерій у хворих на
туберкульоз.

Матеріали та методи
дослідження

Для вивчення розповсюдже-
ності резистентних штамів M. tu-
berculosis був проведений рет-
роспективний аналіз бактеріо-
логічних досліджень на стій-
кість до протитуберкульозних
препаратів, виконаних у бакте-
ріологічній лабораторії Одесь-
кої обласної клінічної протиту-
беркульозної лікарні (ООКПЛ)
протягом 2006 р. [5].

Для отримання статистичних
даних вивчали медичні карти
пацієнтів, що перебували чи
перебувають на лікуванні в
ООКПЛ. Виділення ДНК куль-
тур збудника туберкульозу про-
водили на базі бактеріологічної
лабораторії ООКПЛ.

Генотипування здійснювали
за допомогою ПЛР шляхом ви-
значення кількості повторів
певних локусів, а саме MIRU10,
MIRU26, MIRU31, MIRU39,
MIRU40, ETR A у генотипі міко-
бактерій туберкульозу. Для кож-
ного локусу використовувала-
ся власна пара праймерів, при
цьому розмір фрагмента зале-
жав від наявності та кількості
повторів однакових ДНК-по-
слідовностей [6]. Аналіз дис-
кретних здатностей VNTR-ме-
тоду проводили на підставі об-
числювання індексу Хантера —
Гастона [4]. Значення індексу
від 0,6 і більше відповідають
високій чутливості методу гено-
типування, від 0,3 до 0,6 —
помірній чутливості, менше 0,3
— низькій чутливості.

Для визначення мутацій у ко-
доні 315 гені katG виконували
мультиплексну алель-специ-
фічну полімеразно-ланцюгову
реакцію (МАС-ПЛР) [7]. Для
визначення мутацій у гені rpoB,
а саме в кодонах 516, 526 та
531, проводили МАС-ПЛР із ви-
користанням трьох праймерів
[8]. Для встановлення належ-
ності штамів, що досліджува-
лися, до родини Beijing засто-
совували визначення інсерцій-
ної послідовності IS6110 у регіо-

ні між генами dnaA і dnaN ме-
тодом ПЛР [9].

Статистичну обробку отрима-
них матеріалів проводили за
допомогою пакета програм Mic-
rosoft Excel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Загалом було досліджено
106 ДНК-ізолятів, отриманих із
культур посівів мокротиння. З
цього числа 46 зразків належа-
ло до родини Beijing (43,4 %),
60 культур — до інших родин
(non-Beijing) (56,6 %).

Серед ізолятів, що належа-
ли до родини Beijing, 87,0 %
у  локусі MIRU10 мали 3 повто-
ри (табл. 1). В іншому локусі
MIRU26 переважали культури

з 5 (47,8 %), 7 (21,7 %) і 8 (17,4 %)
повторами. Серед зразків із ро-
дини Beijing 54,3 і 30,4 % мали
в локусі MIRU31 5 і 6 повторів
відповідно. Більш ніж 97,8 %
ДНК-ізолятів мали в локусі
MIRU39 3 повтори. У локусі
MIRU40 56,5 % зразків мали
3 повтори, 32,6 % — 4 повтори,
а у локусі ETR A культури ро-
дини Beijing головним чином
розділилися на ті, що мали 4
(60,9 %) повтори, і ті, що мали
5 (34,8 %) повторів.

При аналізі ізолятів, що на-
лежали до групи non-Beijing,
було виявлено більшу розпоро-
шеність зразків серед груп із різ-
ною кількістю повторів локусів,
які досліджувалися (табл. 2).
Так, у локусі MIRU10 чимала

Таблиця 1
Поліморфізм локусів при VNTR-типуванні

штамів родини Beijing

Кількість              Локуси
Усьогоповторів 10 26 31 39 40 А

1 1 1 — — — — 2
2 1 — 3 1 5 — 10
3 40 — 1 45 26 1 113
4 3 1 3 — 15 28 50
5 — 22 25 — — 16 63
6 — 4 14 — — — 18
7 — 10 — — — 1 11
8 1 8 — — — — 9
9 — — — — — — 0

10 — — — — — — 0
Разом 46 46 46 46 46 46

Таблиця 2
Поліморфізм локусів при VNTR-типуванні

штамів, що належали до родини non-Beijing

Кількість              Локуси
Усьогоповторів 10 26 31 39 40 А

1 — 11 1 2 5 — 19
2 4 — 32 54 7 21 118
3 13 2 24 4 23 22 88
4 23 1 2 — 18 13 57
5 11 34 — — 5 3 53
6 1 11 1 — 1 1 15
7 6 — — — 1 — 7
8 1 1 — — — — 2
9 1 — — — — — 1

10 — — — — — — 0
Разом 60 60 60 60 60 60
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кількість ізолятів мала 4 (38,3 %),
3 (21,7 %) і 5 (18,3 %) повторів.
В іншому локусі MIRU26 пере-
важали культури з 5 (56,7 %)
повторами і по 18,3 % мали 1
або 6 повторів. Абсолютна кіль-
кість ізолятів із групи non-Bei-
jing у локусі MIRU31 мали 2 або
3 повтори (53,3 і 40,0 % від-
повідно). Також більшість куль-
тур у локусі MIRU39 мали 2
(90,0 %) повтори. Щодо локусу
MIRU40, то 38,3 % ізолятів ма-
ли 3 повтори і 30,0 % — 4 по-
втори. Нарешті, у локусі ETR A
траплялися майже однаково
часто 2 і 3 повтори (35,0 і 36,7 %
відповідно), рідше — зразки з
4 (21,7 %) повторами.

У ізолятів із групи Beijing,
за даними MIRU10-MIRU26-
MIRU31-MIRU39- MIRU40-ETR A,
найбільш поширеною комбі-
нацією була 355335 (5 культур),
рідше виявлялися комбінації
355344, 355345, 356335, 356344,
365334, 375334, 375344, 385334
(кожна траплялася у 2 культур)
і 385345 (3 культури). Загалом
серед культур родини Beijing
було виявлено 10 кластерів, до
яких належали 24 зразки. Реш-
та — 22 зразки — це унікальні
ізоляти.

У культур із групи non-Bei-
jing найчастіше відзначалися
комбінації 452242 (6 культур);
562242 і 712234 (по 3 культури
кожна); 353233, 363233, 452252,
553213 (по 2 культури кожна).
Загалом серед ізолятів, що на-
лежали до групи non-Beijing,
було виявлено 7 кластерів, до
яких належало 20 ДНК-ізолятів.
Решта, а це 40 культур, — це
унікальні ізоляти.

Для визначення ефектив-
ності методу типування за до-
помогою VNTR було проведе-
но аналіз поліморфізму та роз-
дільної здатності локусів, що
досліджувалися, в обох групах
(рисунок). Так, серед ізолятів,
які належали до родини Bei-
jing, низький поліморфізм спо-
стерігався у MIRU10 і MIRU39;
помірний поліморфізм — у
MIRU40 і ETR A; високий полі-
морфізм — у MIRU26 і MIRU31.
Водночас зазначений метод ви-

явив більшу чутливість серед
ізолятів із групи non-Beijing. Так,
низький поліморфізм спостері-
гався у MIRU39; помірний по-
ліморфізм — у MIRU31 і висо-
кий поліморфізм — у MIRU10,
MIRU26, MIRU40 і ETR A. Ком-
біноване визначення всіх шес-
ти локусів для генотипування
як серед ізолятів групи Beijing,
так і серед зразків групи non-
Beijing було високоефективним
(0,88 і 0,93 відповідно).

Загалом наведені дані про
високий або помірний полімор-
фізм серед ізолятів із групи non-
Beijing таких локусів, як MIRU10,
MIRU26, MIRU31, MIRU40 і
ETR A, збігаються з попередньо
отриманими даними [4]. Най-
більш поліморфним виявився
локус MIRU10, який характе-
ризувався найвищим значен-
ням індексу Хантера — Гасто-
на (0,78) і найбільшою кількістю
алельних варіантів (у локусі від
2 до 9 копій, загальна кількість
варіантів дорівнювала 8). Реш-
та локусів із високим і помірним
ступенем поліморфізму мали від
5 до 7 алельних варіантів. Ло-
кус із низьким ступенем різ-
номанітності — MIRU31 — мав і
найнижчу кількість варіантів — 3.

Дещо відмінна картина спо-
стерігалася при VNTR-геноти-
пуванні ізолятів із родини Bei-
jing. Ці дані відрізняються від

попередньо отриманих резуль-
татів, згідно з якими лише ло-
кус MIRU26 виявив задовіль-
ний поліморфізм [4].

Із 46 ДНК-ізолятів, що нале-
жали до родини Beijing, 27
(58,7 %) були мультирезис-
тентними. З’ясувалося, що всі
культури з найбільш численно-
го кластера 355335 (5 культур)
були мультирезистентними. Та-
кож до мультирезистентних на-
лежали ізоляти з комбінація-
ми 375344 і 385334 (кожна ком-
бінація виявлялася у 2 куль-
тур).

Серед 60 ДНК-ізолятів, що
належали до групи non-Beijing,
24 (40,0 %) були мультирезис-
тентними. Більшість ізолятів
із комбінацією 452242 (5 куль-
тур) належали до мультирезис-
тентних. Також мультирезис-
тентними були ізоляти з комбі-
нацією 562242 і 712234 (кожна
комбінація виявлялася у 3 куль-
тур).

Кожний другий ізолят із
46 зразків родини Beijing мав
одночасно мутації в кодоні 315
гена katG і кодоні 516/526/531
гена rpoB. Було з’ясовано, що
одночасно мали обидві зазна-
чені мутації ДНК-ізоляти з таки-
ми комбінаціями: 355335 (3
культури); 375344, 385345 і
385334 (кожна комбінація вияв-
лялася у 2 культур).
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Рисунок. Роздільна здатність методу VNTR-типування для ізолятів
збудника туберкульозу, що належать/не належать до родини Beijing:
за віссю абсцис — показник індексу Пантера — Гастона; за віссю
ординат — локуси, що досліджувались: 1 — MIRU10, 2 — MIRU26;
3 — MIRU31; 4 — MIRU39; 5 — MIRU40; 6 — ETR A; 7 — разом усі
шість локусів
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Із 60 ДНК-ізолятів, які нале-
жали до групи non-Beijing, ли-
ше 15 (25,0 %) одночасно мали
мутації, що досліджувалися, у
генах katG і rpoB. Більшість ізо-
лятів із комбінацією 452242 (5
культур) одночасно мали оби-
дві мутації, що досліджували-
ся. Всі інші мутовані штами на-
лежали до унікальних ізолятів.

За даними локусів MIRU10,
MIRU26, MIRU31, MIRU39,
MIRU40 і ETR A, попередні до-
слідження виявили, що серед
родини Beijing  переважали
ізоляти з профілями 355334 і
375334 [4]. Згідно з нашими да-
ними, були виявлені такі класте-
ри, як 355335, 355344, 355345,
356335, 356344, 375334, 375344,
385345, 385334. Водночас ці
кластери були не надто чисель-
ними — від 2 до 5 ізолятів у
кожному. Також за попередні-
ми даними, саме ізоляти з про-
філем 375334 були звичайни-
ми серед пацієнтів, які поперед-
ньо перебували в місцях поз-
бавлення волі, і характеризува-
лися високим рівнем мультире-
зистентності [9]. За нашими да-
ними, 100 % мультирезистент-
ними були ізоляти з профіля-
ми 355335, 375334 і 385334. Ці
ДНК-ізоляти також характери-
зувалися високою частотою од-
ночасних мутацій у кодоні 315
гена katG і кодоні 516/526/531
гена rpoB. Кластери 375334 і
375344 у 75 % випадків були
отримані від хворих, які були
ВІЛ-позитивними; у 50 % випад-
ків хвороба закінчувалася смер-
тю хворого; у 100 % хворобі
передував контакт із хворим на
туберкульоз (в половині випад-
ків — у місцях позбавлення во-
лі). У середньому ж, ВІЛ-пози-
тивними були близько 21,7 %
хворих; летальний наслідок про-
тягом першого року зареєстро-
вано у 8,7 % хворих; контакт із
туберкульозними хворими спо-
стерігався у 63,4 % пацієнтів,
які виділяли збудника туберку-
льозу з родини Beijing. Геноти-
пування ізолятів, отриманих від
пацієнтів, які одночасно хворі-
ли на туберкульоз і були ВІЛ-по-

зитивними, має особливе зна-
чення, оскільки у цієї категорії
хворих екзогенна реінфекція є
головною причиною швидко
прогресуючого туберкульозно-
го процесу [10].

Серед ізолятів із групи non-
Beijing найбільш поширеним
був кластер 452242 (6 ізолятів).
Культури, що мали цей профіль,
характеризувалися високим
рівнем як мультирезистентнос-
ті, так і високою частотою одно-
часних мутацій, що вивчалися,
у генах katG і rpoB (83,3 %). До
речі, жоден із хворих, які виді-
ляли збудника туберкульозу з
профілем 452242, раніше не
перебував у місцях позбавлен-
ня волі; попередній контакт із
хворими на туберкульоз зареє-
стрований лише в половині ви-
падків. Також мультирезистент-
ними були кластери 562242 і
712234 (по 3 ізоляти кожний),
що в 66,7 і 33,3 % випадків від-
повідно були виділені від ВІЛ-ін-
фікованих осіб. Хворі, що виді-
ляли збудника туберкульозу з
профілем 553213 (2 ізоляти),
були ВІЛ-інфікованими і раніше
позбавленими волі.

Висновки

1. Локуси MIRU10, MIRU26,
MIRU40 і ETR A виявили висо-
кий поліморфізм у групі non-Bei-
jing, локуси MIRU26 і MIRU31 —
у родини Beijing.

2. За даними локусів MIRU10,
MIRU26, MIRU31, MIRU39,
MIRU40 і ETR A, серед ізолятів
родини Beijing переважали такі
кластери, як 355335, 355344,
355345, 356335, 356344, 375334,
375344, 385345, 385334.

3. Ізоляти родини Beijing із
профілями 355335, 375334 і
385334 у 100 % випадків були
мультирезистентними, а також
характеризувалися високою
частотою одночасних мутацій у
генах katG і rpoB.

4. Серед ізолятів із групи non-
Beijing найбільш розповсюдже-
ним виявився кластер 452242.
Культури, що мали цей про-
філь, характеризувалися як ви-
соким рівнем мультирезистент-

ності, так і високою частотою
одночасних мутацій, що ви-
вчалися, у генах katG і rpoB.

5. Отримані профілі збудни-
ка туберкульозу у подальшому
можуть бути використані для
підтвердження або спростуван-
ня зовнішньої реінфекції при
хронізації або рецидуванні ту-
беркульозного процесу.

Окрему подяку висловлює-
мо В. В. Ніколаєвському (Natio-
nal Mycobacterium Reference
Unit, London, UK) за консульта-
тивну допомогу під час вико-
нання даної роботи.
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Екологічна ситуація в Одесь-
кій області характеризується
наявністю об’єктів промисло-
вості з високим рівнем антро-
погенного впливу та її транс-
портно-географічним положен-
ням [1–5]. Проведені еколого-
гігієнічні дослідження [5] дають
підставу стверджувати, що най-
більш значущими факторами
довкілля, які можуть впливати
на репродуктивне здоров’я на-
селення Одеської області, є
вміст нітратів у питних водах
і грунті (перевищення до 3–
5 ГДК), а також у ранній ово-
чевій продукції (перевищення
до 2 ГДК), забруднення повітря
закритих приміщень радоном
(перевищення до 10–12 ГДК) і
високий вміст фтору в питних
водах окремих районів (Тару-
тинський, Арцизький, Татарбу-
нарський).

Метою дослідження була
експериментальна перевірка
гіпотези про можливості впли-
ву на репродуктивне здоров’я
комплексу факторів довкілля
(нітрати, фториди, радон) у зо-
нах формування антропогеохі-
мічних аномалій.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
щурах лінії Вістар масою 180–

220 г. Був змодельований ком-
плекс факторів хімічної (нітра-
ти, фториди) та фізичної (ра-
дон-222) природи, який віддзер-
калював реальну систему жит-
тєдіяльності населення дослі-
джуваних районів. У експери-
менті було задіяно 12 груп тва-
рин, із них дві — контрольні.
Розподіл тварин за інтенсивніс-
тю факторів впливу наведений
у табл. 1.

Нітрати та фториди тварини
отримували щодня з питною
водою, радон вводили їм інт-
раперитонеально з фізіологіч-
ним розчином натрію хлориду.
Стандартні розчини радону от-
римували в радоновій лабора-
торії Лермонтовського санато-
рію, розведення розраховува-
ли до 192 Бк/мл на перші 2 год
з моменту відбору радону з
барботажного пристрою.

Дослід тривав 3 міс. Самиць
і самців спарювали на 30-й день
експерименту. На 30, 45 і 90-й

день експерименту третину до-
слідних тварин забивали під
тіопенталовим наркозом. Про-
тягом терміну експерименту до-
сліджували масу тварин, кіль-
кість самиць, що завагітніли, і
величину та характеристики при-
плоду. На кінцевому етапі до-
слідження проводили забій тва-
рин і взяття матеріалів для ви-
конання патоморфологічних,
біохімічних й імунологічних до-
сліджень.

Взяття крові для біохіміч-
них й імунологічних досліджень
здійснювали з надрізаних кро-
воносних шийних судин. Шма-
точки внутрішніх органів (печін-
ки, вилочкової залози та гонад)
після фіксації в нестерильному
формаліні та відповідної про-
водки поміщали в парафінові
блоки. Одержані зрізи забарв-
лювали гематоксилін-еозином.
Глікопротеїди визначали за до-
помогою PAS-реакції з відповід-
ним ферментативним контро-
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Таблиця 1
Характеристика дослідних груп

      Фактори         № серії

       впливу 1 К 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Нітрати, мг/добу — 5 50 — — — 5 50 5 50
Фториди, мг/добу — — — 1 10 — 1 10 1 10
Радон, Бк/добу — — — — — 192 1920 — — 192 1920
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лем [6]. Інтенсивність забарв-
лення оцінювали візуально по-
рівняно з контролем.

Оцінювали кількість вагітних
самиць у групі, число місць ім-
плантації на 1 вагітність і плодів
на 1 вагітну самку. Досліджен-
ня проводилися згідно з сучас-
ними біоетичними вимогами до
експериментальних робіт із ви-
користанням тварин [7].

Статистична обробка прово-
дилася за допомогою програм-
ного забезпечення Statistica 6.0
(StatSoft Inc.).

Результати дослідження
та їх обговорення

Під час огляду яєчники са-
миць щурів лінії Вістар, яких
піддавали комплексному впли-
ву нітратів, фтору та радону, бу-
ли трохи зморщені. Ступінь мор-
фологічних змін залежав від
рівнів впливу та терміну експо-
зиції. При мікроскопічному до-
слідженні гонад виявлялося
вогнищеве повнокров’я крово-
носних судин проміжної ткани-
ни та капсул, часто з явищами
стазу (рис. 1).

Місцями траплялося пери-
васкулярне метахроматичне за-
барвлення. У кірковому шарі по-
мічено деяке зменшення кіль-
кості граафових пухирців, вкри-
тих кількома шарами грану-
льозного епітелію. Поряд із цим
у кірковому шарі спостерігало-
ся певне зниження кількості фо-

лікулів на різних стадіях розвит-
ку, вкритих 1–2–3 шарами гра-
нульозних клітин. У деяких ви-
падках на цьому фоні трапля-
лися атретичні фолікули. Моз-
ковий шар звичайно відрізняв-
ся повнокров’ям судин із по-
мірною периваскулярною мета-
хромазією. Вказана картина мо-
же бути розцінена як прояви
гальмування овогенезу різного
ступеня. При цьому максималь-
ні порушення відзначалися на-
прикінці експерименту у тварин
10-ї та 11-ї серій.

Сім’яники щурів різних серій
експерименту не мали вираже-
них макроскопічних відміннос-
тей, за виключенням дещо мен-
ших розмірів гонад у самців,
при впливі максимальних кон-
центрацій факторів патогене-
тичної моделі. Патоморфологіч-
ні зміни у сім’яниках щурів 11-ї
групи характеризувалися пов-
нокров’ям судин капсули та
проміжної тканини, а інколи —
вогнищевими крововиливами
у просвіт сім’яних канальців
(рис. 2). При цьому відзначало-
ся вогнищеве розрідження клі-
тинного складу канальців внас-
лідок зменшення кількості, а ін-
коли навіть зникнення сперма-
тид, зниження кількості сперма-
тоцитів І та ІІ порядку за відсут-
ності сперматогоніїв і сперма-
тозоїдів. Поряд із цим, спосте-
рігалися помірно виражені ме-
тахромазія, периканакулярний

вогнищевий фіброз і склеротич-
не потовщення капсули яєчка.

Максимальні патоморфоло-
гічні зміни було встановлено
наприкінці терміну експозиції,
що підтверджує наявність за-
лежності біологічного ефекту
від дози токсиканту й експози-
ції. Визначені патоморфологічні
зміни свідчать про порушення
процесів сперматогенезу за ти-
пом дрібно- чи великовогнище-
вої блокади сім’яної лінії.

Слід зазначити, що структур-
ні ушкодження гонад і ступінь
їх розвитку корелювали з харак-
тером гормональних зрушень в
організмі самців. Таким чином,
результати патоморфологічних
досліджень дозволяють зроби-
ти висновок, що змодельова-
ний в експерименті комплекс
екзогенних факторів (нітрати,
фтор, радон-222), який харак-
терний для геохімічних ано-
малій природно-техногенного
характеру Одеської області, аг-
ресивно впливає на репродук-
тивну систему щурів.

Цей висновок підтверджу-
ється матеріалами щодо емб-
ріотоксичної дії досліджуваних
факторів (табл. 2).

Як видно з вищенаведених
даних, при дії на організм ра-
дону-222 практично всі показ-
ники, що характеризують ре-
продуктивну функцію у тварин,
вірогідно відрізняються від кон-
тролю. Із наведених матеріалів

Рис. 1. Дослідна самка щура (10-та серія, 90-й день
експерименту). Повнокров’я та стаз у судинах яєч-
ника. Гематоксилін-еозин. ×90

Рис. 2. Дослідний самець щура (11-та серія,
90-й день експерименту). Виражена блокада сім’я-
ної лінії. Гематоксилін-еозин. ×90
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видно, що процент вагітностей
та кількість життєздатних пло-
дів у цій групі були вірогідно
нижчими, ніж у контрольній.

Таким чином, в умовах ла-
бораторного експерименту на-
ми підтверджено негативний
вплив на репродуктивну систе-
му поширеної для південної
частини України комбінації фак-
торів довкілля (нітрати, фтори-
ди, радон). На рівні природних
концентрацій ці фактори спри-
чиняли гонадотоксичний ефект.
При цьому характер патомор-

фологічних змін залежав від до-
зи, терміну й умов впливу фак-
тора. При поєднаній дії фак-
торів біологічний ефект пере-
вищував той, який спостерігав-
ся при їх ізольованому надхо-
дженні в організм лаборатор-
них тварин.
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Дія комбінації факторів довкілля
на репродуктивну функцію щурів

                      
Показники

        Серії тварин
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Порушення уродинаміки
нижніх сечових шляхів супро-
воджують багато захворювань,
і не тільки урологічні, що може
впливати на перебіг патологіч-
ного процесу і результат ліку-
вальних заходів [1]. Проте ме-
ханізм формування розладів
уродинаміки та роль змін де-
трузора сечового міхура і внут-
рішнього сфінктера все ще ма-
ло вивчені. Один із проявів дис-
функцій сечовипускання — це

гіперактивний сечовий міхур
(ГСМ), який у чоловіків і жінок
є серйозною проблемою, зва-
жаючи на свою поширеність,
наявність безлічі клінічних ва-
ріантів, труднощів при лікуван-
ні. Згідно з положенням Між-
народного товариства з утри-
мання сечі, ГСМ визначається
як симптомокомплекс поєднан-
ня ургентності з імперативним
нетриманням сечі або без ньо-
го, що супроводжується частим

сечовипусканням або нокт-
урією. Гіперактивний сечовий
міхур не є захворюванням, що
загрожує життю, але істотно
знижує його якість, що призво-
дить до соціальної дезадаптації
й навіть до інвалідизації [5; 6].

Згідно з останніми даними
про патобіохімічні механізми
розвитку ГСМ, однією з пуско-
вих причин є гіпоксія детрузо-
ра. У хворих із ГСМ гіпоксія де-
трузора зумовлена мітохондрі-
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альною недостатністю. В одних
випадках вона розвивається в
результаті спонтанної мутації
мітохондріальної ДНК; в інших
— як наслідок розладів орган-
ного кровообігу. Розглядається
роль мітохондрій в апоптозі
через «оксидантний стрес» —
стан, який характеризує почат-
ковий етап клінічних проявів
ушкодження детрузора [4].

При гіпоксичних станах спо-
стерігається зниження інтен-
сивності тканинного дихання,
нагромадження коферментів у
відновленому стані та недо-
окиснюваних продуктів метабо-
лізму. З прогресуючим знижен-
ням синтезу АТФ пов’язують по-
рушення системи функціону-
вання активного транспорту
іонів Na+, K+ і зменшення актив-
ності Na+, K+, Са+ -АТФ-аз [2].

Клінічна картина у таких хво-
рих розвивається внаслідок не-
достатності енергетичного ме-
таболізму та гіпоксії детрузора.
Характерними ознаками подіб-
них змін є зменшення артеріо-
венозної різниці парціального
напруження кисню, метаболіч-
ний ацидоз, зниження активності
ферментів у тканині детрузора,
що беруть участь у ключових
реакціях аеробного окиснення.
Виражені порушення енерге-
тичного метаболізму детрузора
призводять до порушення ско-
ротливої активності сечового
міхура і, як наслідок, до розла-
дів уродинаміки. Помірні пору-
шення енергетичного метабо-
лізму призводять до зміни адап-
тації детрузора та гіперрефлек-
сії з розвитком нестабільності
сечового міхура й іритативних
симптомів [4; 9].

Невисока ефективність або
наявність численних побічних
ефектів у відомих фармаколо-
гічних препаратів, недостатнє
дослідження ролі енергетич-
них змін тканини детрузора при
ГСМ зумовили пошук і вивчен-
ня енергетичних змін тканини
детрузора і пошук способів їх
корекції за допомогою нових
лікарських препаратів. У зв’яз-
ку з цим, перспективним напря-
мом є включення в комплексну

терапію препаратів, які норма-
лізують біоенергетичний обмін
і процеси пероксидації в міоци-
тах.

На нашу думку, такими мог-
ли б стати препарати з групи ан-
тиоксидантів і біофлавоноїдів.
Одним із потужних антиокси-
дантів є біофлавоноїд кверце-
тин. Оскільки кверцетин не роз-
чиняється у воді, була вико-
ристана водорозчинна форма
кверцетину з полівінілпіролідо-
ном — вітчизняний препарат
корвітин. Також нам було ціка-
во дослідити і порівняти дію на
ГСМ препарату, який викорис-
товується для лікування цієї
патології, — м-холіноблокатор
троспіум хлорид.

Мета нашого дослідження —
визначити порушення біоенер-
гетичних процесів тканини дет-
рузора при гіперрефлекторно-
му сечовому міхурі в експери-
менті й вивчити дію препарату
кверцетин на енергетичний ме-
таболізм у сечовому міхурі в
експериментальних умовах.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилися
на статевозрілих щурах-самках
(лінія Wistar), масою 200–300г,
яких утримували на стандарт-
ному раціоні віварію Одесько-
го державного медичного уні-
верситету. Експериментальну
модель гіперрефлекторного се-
чового міхура відтворювали за
методом В. М. Державіна і спів-
авт. шляхом введення резер-
піну в дозі 0,3 мг/кг, протягом
4 днів внутрішньочеревинно [3].

Експериментальних тварин
розділили на 4 групи: 1-ша група
— інтактні тварини; 2-га група —
контрольна (щури з ГСМ); 3-тя
група — експериментальні тва-
рини з ГСМ, яким вводили корві-
тин; 4-та група — експеримен-
тальні тварини з ГСМ, яким вво-
дили троспіум хлорид. Корвітин
вводили з розрахунку 5 мг/кг,
троспіум хлорид — 0,15 мг/кг.
Препарати застосовували про-
тягом 21 доби внутрішньочере-
винно, починаючи з наступно-
го дня після відтворення експе-

риментальної моделі гіперреф-
лекторного сечового міхура.

У нашій роботі критеріями
порушень біоенергетичних про-
цесів у тканині детрузора й
ефективності антиоксидантних
і енерготропних властивостей
біофлавоноїдів вибрано зміну
активності окремих антиокси-
дантних ферментів: АТФ-ази,
каталази [12], супероксиддис-
мутази (СОД) [10], глутатіонпе-
роксидази (ГП) [11], визначен-
ня рівня малонового діальде-
гіда (МД) [13], дієнових кон’ю-
гатів (ДК) [13] у гомогенатах
сечового міхура експеримен-
тальних тварин.

Статистична обробка експе-
риментальних досліджень і їх
графічне зображення виконані
за допомогою стандартного па-
кета прикладних програм Mic-
rosoft Excel 2000.

Результати досліджень
та їх обговорення

Біохімічні дослідження пока-
зали, що експериментальна мо-
дель гіперрефлекторного сечо-
вого міхура призводить до ти-
пових ішемічних порушень у
тканині детрузора експеримен-
тальних тварин (табл. 1 і 2).
Відзначено вірогідне підвищен-
ня у контрольній групі щодо ін-
тактної ДК, що свідчить про ак-
тивацію перекисного окиснен-
ня ліпідів. Нагромадження про-
дуктів вільнорадикального
окиснення, які можуть взаємо-
діяти з різними клітинними суб-
стратами, призводить до ушко-
дження мембран, міжклітинно-
го матриксу, посилює протео-
літичну активність. Також від-
мічається зниження активності
каталази, ГП, СОД, що свідчить
про пригнічення головних анти-
оксидантних систем міоцитів.

Під дією кверцетину відбу-
вається вірогідне збільшення
активності АТФ-ази, СОД, ГП,
отже, стимуляція антиоксидант-
ної системи (АОС) організму.
Також відмічається зниження
продуктів перекисного окис-
нення ліпідів — ДК, що підтвер-
джує стабілізацію ліпідного об-
міну.
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Під дією троспіуму хлориду
також відзначено зниження рів-
ня ДК і збільшення активності
СОД, ГП і АТФ-ази.

Антигіпоксична дія флаво-
ноїдів пояснюється їх антиокси-
дантними властивостями, які
забезпечують стабілізацію лі-
підного матриксу мембран і від-
новлення функціональної ак-
тивності клітини [7; 8].

Висновки

1. Експериментальний ГСМ
спричинює низку метаболічних
порушень у тканині детрузора:
підвищення продуктів ПОЛ,
зниження активності антиокси-
дантної системи.

2. Застосування препарату
кверцетину у тварин з експери-
ментальним ГСМ проявляє ви-

ражений антигіпоксичний і ан-
тиоксидантний ефект, значно
нормалізує біоенергетичні про-
цеси у тканині детрузора (зни-
ження рівня ДК, підвищення ак-
тивності СОД, ГП, АТФ-ази).

3. При порівнянні дії кверце-
тину і троспіуму хлориду на екс-
периментальній моделі ГСМ
за показниками стабілізації біо-
енергетичних порушень у тка-
нині сечового міхура троспіум
хлорид потужніше впливає на
сечовий міхур, ніж кверцетин.
У комплексному лікуванні квер-
цетин застосовують для корек-
ції біоенергетичних процесів.
Зважаючи на відсутність побіч-
них явищ, рекомендовано про-
довжувати дослідження квер-
цетину для впровадження в
лікувальну програму.
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Таблиця 1
Активність АТФ-ази

та перекисного окиснення ліпідів

         Група Активність Вміст дієнових Рівень МДА,        тварин АТФ-ази, кон’югатів, Мкмоль/гМккат/г Моль/кг

Інтактна, n=20 2,63±0,39 26,36±2,25 11,41±0,95

ГСМ, n=20 0,85±0,09 56,25±6,01 12,18±0,89
Р<0,05 Р<0,05 Р>0,1

ГСМ + корвітин, 4,31±0,58 35,23±4,29 9,39±0,84
n=20 Р<0,05 Р<0,05 Р>0,05

Р1<0,05 Р1<0,05 Р1<0,05

ГСМ + троспіум 4,30±0,27 32,61±2,58 8,23±0,67
хлорид, n=20 Р<0,05 Р<0,05 Р<0,05

Р1<0,05 Р1<0,05 Р1<0,01
Р2<0,05 Р2<0,05 Р2>0,1

Примітка. У табл. 1 і 2: Р — при порівнянні з інтактною групою; Р1 — при
порівнянні з контрольною групою; Р2 — при порівнянні з групою щурів із ГСМ,
яким вводили корвітин.

Таблиця 2
Активність антиоксидантної системи

   Група тварин   СОД, ум. од./г Каталаза, ГП, Мккат/кгМкат/кг

Інтактна, n=20 1,10±0,03 5,30±0,11 11,09±0,55

ГСМ, n=20 0,81±0,03 5,02±0,06 7,03±0,93
Р<0,05 Р<0,05 Р<0,05

ГСМ + корвітин, 1,09±0,16 4,81±0,13 9,17±1,01
n=20 Р<0,05 Р<0,05 Р<0,05

Р1<0,05 Р1<0,05 Р1<0,05

ГСМ + троспіум 0,92±0,11 4,87±0,13 10,03±1,45
хлорид, n=20 Р<0,05 Р<0,05 Р>0,01

Р1>0,05 Р1<0,05 Р1<0,05
Р2>0,1 Р2>0,1 Р2>0,1
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Клінічна практика

Анатомічні критерії атрезії ле-
геневої артерії (АЛА) з дефек-
том міжшлуночкової перегород-
ки (ДМШП) містять 5 таких ком-
понентів:

1) великий ДМШП;
2) декстропозиція кореня аор-

ти (Ао);
3) гіпертрофія правого шлу-

ночка (ПШ) і оклюзія вихідного
тракту ПШ;

4) комбінація атрезії клапа-
на, стовбура і/або гілок леге-
невої артерії (ЛА) з порушенням
сполучення ПШ з легеневим
руслом;

5) наявність додаткових дже-
рел колатерального кровопос-
тачання легень: відкритої арте-
ріальної протоки (ВАП) і вели-
ких аорто-легеневих колате-
ральних артерій (ВАЛКА) [1; 2].

Сьогодні АЛА-ДМШП вияв-
ляється у 3 % випадків від чис-
ла всіх вроджених вад серця
(ВВС) [1; 3–5].

Передопераційне комплекс-
не ехокардіографічне (ЕхоКГ)
обстеження проводиться для
виявлення всіх вищеперерахо-
ваних компонентів цієї складної
аномалії. Особливо актуальне
це у новонароджених з явища-
ми вираженої гіпоксемії з «кри-

тичною» ВАП-залежною фор-
мою вади, яким ризиковано
виконувати інвазивні методи
дослідження. ЕхоКГ, завдяки
атравматичності процедури, на-
дає достатньо вичерпну інфор-
мацію щодо показань до про-
ведення невідкладного паліа-
тивного втручання. Крім анато-
мічних критеріїв, при ЕхоКГ не-
обхідно оцінювати й особливос-
ті гемодинаміки у кожного кон-
кретного хворого, у тому числі
адекватність колатерального
кровотоку [6–8].

Мета роботи — визначити
можливості ЕхоКГ при перед-
операційному обстеженні хво-
рих з АЛА-ДМШП для оцінки
анатомії і гемодинаміки вади та
визначення подальшої тактики
хірургічного лікування.

Матеріали та методи
дослідження

З 01.01.2000 по 01.01.2007 рр.
під час передопераційного об-
стеження за даними ЕхоКГ ви-
явлено 26 хворих з АЛА-ДМШП.
Вік хворих коливався від 3 днів
до 5 міс. (у середньому (1,2±
±0,7) міс.). Дослідження викону-
вали за стандартною методи-
кою на апаратах Toshiba-380A

і Aloka-5500 датчиками з час-
тотою сканування від 3,5 до
7,5 MHz у положенні хворого
лежачи на лівому боці та на спи-
ні [1; 3; 6; 8]. За показаннями
деяким пацієнтам проводили
седацію шляхом внутрішньо-
м’язового введення розчину ке-
таміну у дозі 2 мг/кг.

При двовимірній ЕхоКГ із
парастернальної позиції по дов-
гій осі вивчали розміри та ло-
калізацію ДМШП, висхідної Ао.
Парастернально у перетині по
короткій осі оцінювали морфо-
логію аортального клапана (АК),
анатомію вихідного тракту ПШ,
клапана, стовбура та гілок ЛА.
Ступінь декстропозиції визнача-
ли при закритому аортально-
му клапані (АоК) під час діа-
столи, коли край міжшлуночко-
вої перегородки був максималь-
но близький до стулок АоК. У
цьому разі було краще оціни-
ти взаємовідношення ДМШП і
центра закритого АоК.

Під контролем двовимірної
ЕхоКГ проводили безперерв-
нохвильову допплероехокар-
діографію (БДЕхоКГ) і кольоро-
ве допплерівське картування
(КДК) вихідного тракту ПШ і усіх
ділянок ЛА. Оцінювали наяв-
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ність антеградного кровотоку
через клапан ЛА і градієнт сис-
толічного тиску (ГСТ), наявність
систоло-діастолічного колате-
рального кровотоку в стовбурі
або гілках ЛА. Дослідження ду-
ги і низхідної Ао виконували по
довгій осі з супрастернального
доступу, при КДК диференціюва-
ли персистуючий ВАП і ВАЛКА.
При БДЕхоКГ за спектром ВАП
розраховували тиск у ЛА і визна-
чали ступінь легеневої гіпертен-
зії. Додатково при КДК оціню-
вали наявність і ступінь недо-
статності АК. При одновимірній
ЕхоКГ визначали кінцево-діасто-
лічний об’єм лівого шлуночка
(КДО ЛШ), кінцево-діастолічний
індекс (КДІ) ЛШ за формулою
Teichholz, а також скоротли-
вість фракції викиду (ФВ) [8; 9].

Результати дослідження
та їх обговорення

В усіх 26 хворих із парастер-
нальної позиції по довгій осі і
верхівкової чотирикамерної по-
зиції спостерігався великий під-
аортальний ДМШП, аналогіч-
ний дефекту при тетраді Фал-
ло. Ступінь декстропозиції Ао
був різним. У 17 (65,4 %) хво-
рих виявлено класичний право-
сторонній поділ кореня Ао, при
якому 50 % судин відходили
від ЛШ, а 50 % — від ПШ. У 5
(19,2 %) хворих значна частина
кореня Ао (>50 %) відходила
від ПШ. Виявлена залежність
правосторонності поділу коре-
ня Ао від величини ЛШ. У най-
більш тяжких хворих із вираже-
ним ціанозом частіше діагнос-
тувалися значно зменшені об’-
єми ЛШ і виражена декстропо-
зиція Ао, що свідчить про не-
достатній розвиток колатераль-
ного кровотоку в ЛА або про
невеликий ВАП із малим ски-
данням крові в ЛА, відповідно
— про малий кровотік у ліві
відділи серця і недовантажен-
ня ЛШ об’ємом. У 4 (15,3 %)
хворих ступінь декстропозиції
Ао була меншою 50 % і велика
частина кореня Ао відходила
від ЛШ. Порожнина ЛШ у цієї
групи хворих була в межах ві-
кової норми або незначно змен-

шеною. Як правило, ці хворі ма-
ли добре розвинуті ВАЛКА, що
забезпечували відповідний ле-
геневий кровотік.

Ширина Ао у середньому
становила (18±3) мм, що пере-
вищувало вікову норму вдвічі.
В усіх хворих АК був звичайний
тристулковий. При КДК зворот-
ний потік не визначався, а ГСТ
у середньому становив (5,0±
±0,5) мм рт. ст. Даний факт має
велике значення для диферен-
ціальної діагностики АЛА-ДМШП
і загального артеріального стов-
бура (ЗАС), при якому завжди
спостерігається різного ступеня
вираженості недостатність або
стеноз АоК.

Згідно з новою класифіка-
цією «АЛА-ДМШП», яку було
ухвалено на Thіrd Іnternatіo-
nal Nomenclature Conference for
Pedіatrіc Cardіac Surgery (1999)
[2], усіх пацієнтів із цією ВВС
розподіляють на три типи (А, B,
C) та 3 рівні залежно від ана-
томії малого кола кровообігу.
Перший рівень відповідає за
наявність центральних леге-
невих артерій (ЦЛА) і ВАЛКА;
другий рівень — за характер
ЦЛА, і залежить від того, чи ма-
ють вони між собою зв’язок;
третій рівень вказує на присут-
ність стовбура ЛА. Оскільки при
АЛА-ДМШП внутрішньосерце-
ва анатомія повторює тетраду
Фалло, то для потреб хірургії
можна використовувати скоро-
чену класифікацію [3]. Тип «А»
означає, що ЦЛА присутні, а ле-
геневий кровотік здійснюється
через ВАП, ВАЛКА відсутні. Тип
«В» — присутні ВАЛКА і ЦЛА,
легеневий кровотік забезпечу-
ється через ВАП і ВАЛКА. Тип
«С» — відсутні ЦЛА, легеневий
кровотік здійснюється виключ-
но через ВАЛКА.

При ЕхоКГ ми прагнули ві-
зуалізувати вихідний тракт ПШ,
клапан ЛА, стовбур і гілки ЛА,
ВАП або ВАЛКА для максималь-
но точного визначення типу
АЛА-ДМШП.

Тип «А» виявлено у 17
(65,4 %) хворих, причому у 9 із
них була лише атрезія клапа-
на ЛА, збережені стовбур, пра-

ва і ліва гілки ЛА, а у 4 — атре-
зований стовбур ЛА. В усіх хво-
рих спостерігалася гіпоплазія
як стовбура, так і гілок ЛА. Діа-
метр стовбура ЛА — від 2 до
7 мм, у середньому (5,0±0,6) мм.
Клапан ЛА відсутній або сфор-
мований у вигляді мембрани
з гіпоплазованим клапанним
кільцем (рис. 1). За даними КДК
і ДЕхоКГ, кровотік через клапан
ЛА відсутній. Гілки ЛА зливні,
діаметром від 2 до 6 мм, у се-
редньому (4,0±0,5) мм. При КДК
у стовбурі ЛА у вигляді безпе-
рервного систоло-діастолічно-
го турбулентного потоку, спря-
мованого від біфуркації до віч-
ка ЛА, визначався колатераль-
ний кровотік (рис. 2). В усіх ви-
падках кровопостачання ЛА за-
безпечувалося ВАП. При знач-
ному ціанозі 49–72 % за пуль-
соксиметром і вузькому (діамет-
ром до 3 мм) ВАП ліві відділи
серця були недовантажені че-
рез мале повернення крові, КДІ
становив у середньому (26,4±
±4,2) мл/м2 при задовільній
скоротливості ЛШ — його ФВ
дорівнювала (60,4±4,8) %. У
15 новонароджених із цієї гру-
пи клінічний стан оцінювали як
«критичний».

Тип «В» діагностовано у 7
(26,9 %) хворих. В усіх пацієнтів
були збережені права і ліва
гілки ЛА. При двомірній ЕхоКГ
стовбур був відсутній або мав
вигляд тонкого тяжа, в якому
при КДК і ДЕхоКГ кровотік не
визначався. Діаметр гілок ЛА
— від 2 до 5 мм, середній діа-
метр (3,3±0,2) мм. У 2 випад-
ках візуалізувався ВАП, у 5 —
ВАЛКА як джерела кровопо-
стачання ЛА. У хворих, у яких
ВАЛКА мали діаметр 4–5 мм,
ціаноз був помірним, ліві від-
діли серця достатньо розвинуті,
КДІ ЛШ — (38,6±5,4) мл/м2 при
добрій скоротливості ЛШ, ФВ —
(70,4±6,6) %.

Тип «С» визначено у 2 (7,7 %)
пацієнтів. Виявлено атрезію
клапана, стовбура й обох гілок
ЛА (легені кровопостачалися
за рахунок ВАЛКА), при ЕхоКГ
структури ЛА не визначалися.
Колатеральні артерії виявити
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при КДК також не вдавалося. У
цих пацієнтів ціаноз був помір-
ним, ліві відділи серця добре
розвинуті, КДІ становив (44,6±
±5,4) мл/м2 при добрій скорот-
ливості ЛШ, ФВ — (74,2±10,6) %.

Таким чином, новонародже-
ні з типом «А» перебували в
критичному стані, були ВАП-за-
лежними; для запобігання за-
криттю ВАП їм проводили інфу-
зію простагландину Е1 і вико-
нували невідкладне паліатив-
не хірургічне втручання. Опера-
цією вибору було накладення
системно-легеневого анастомо-
зу [1; 3; 6].

До особливої групи належать
пацієнти із застійною серцевою
недостатністю, зумовленою гі-
перфункцією ВАЛКА з типом
«В» і «С», у яких при ЕхоКГ
підтверджена відсутність ЛА.
Диференціальну діагностику
ВАЛКА за даними ЕхоКГ ми не
проводили і рекомендували
ангіокардіографію для вияв-
лення всіх можливих джерел
кровопостачання легень [1; 6].

При всіх типах АЛА-ДМШП
специфічною ЕхоКГ ознакою
вади, яка відрізняється від ЗАС,
була наявність різного ступеня
гіпоплазованого або повністю
атрезованого вихідного тракту
ПШ.

Із описаних форм колате-
рального кровотоку у хворих з

АЛА-ДМШП за даними ЕхоКГ
можна визначити тільки ВАП і
ВАЛКА, хоча візуалізувати їх
поєднання з легеневим руслом
важко. Бронхіальні та медіасти-
нальні колатеральні артерії, ко-
ронарно-легеневі фістули мож-
на було виявити тільки під час
ангіокардіографії [3; 6; 8].

Найчастішим джерелом ле-
геневого кровотоку є ВАП і
ВАЛКА, які відходять від груд-
ної Ао. Наявність ВАП і ВАЛКА
визначали із супрастернально-
го доступу в положенні лежа-
чи на спині, голова на валику,
закинута назад. У цій позиції
визначалася висхідна Ао, дуга
Ао з плечоголовними судина-
ми та ВАЛКА, які відходять із
початкового відділу низхідної
Ао на протязі від 2 до 6 см ниж-
че вічка лівої підключичної ар-
терії; ВАП і ВАЛКА диференці-
ювали за рівнем відходження
від Ао. Типовим для ВАП було
відходження від дуги Ао проти
лівої підключичної артерії та
впадіння в біфуркацію ЛА або
ближче до лівої гілки ЛА. Як
правило, ВАЛКА відходили від
низхідної Ао. За шириною тур-
булентного високошвидкісного
потоку при КДК уточнені діамет-
ри ВАП або ВАЛКА. У 5 хворих
з «В» типом АЛА-ДМШП вияв-
лену колатераль оцінювали як
ВАЛКА.

Про зливний варіант гілок
ЛА найкраще зробити висновок
при скануванні з високою пара-
стернальною або супрастер-
нальною проекцією, яка забез-
печує точне вимірювання діа-
метрів гілок ЛА при отриманні
поперечних зрізів. Велика точ-
ність оцінки розмірів ЛА дося-
гається при використанні дат-
чиків із високою частотою ска-
нування.

При ЕхоКГ слід пам’ятати,
що у випадках, коли гілки ЛА гі-
поплазовані, а їх діаметр не пе-
ревищує 3 мм і ВАП не визна-
чається, слід шукати ВАЛКА.
Якщо гілки ЛА мають зливний
характер і їх розміри перевищу-
ють 3 мм, а кровотік здійсню-
ється через ВАП, то вірогідність
ВАЛКА зменшується, але не ви-
ключена зовсім.

Відтікання крові із ЛШ і ПШ
відбувалося в єдину магіст-
ральну судину — Ао, в яку над-
ходила змішана артеріальна і
венозна кров, тому в усіх хво-
рих діагностовано артеріальну
гіпоксемію, ступінь якої зале-
жав від величини колатераль-
ного кровотоку. У всіх хворих
ДМШП був великим, а в ЛШ і
ПШ визначався однаковий сис-
темний систолічний тиск. При
КДК і БДЕхоКГ немає ГСТ між
шлуночками, через систолічне
перевантаження ПШ у всіх ви-

Рис. 1. Ехокардіограма хворого з АЛА-
ДМШП типу «А» (атрезований клапан ЛА).
Парастернальний переріз по короткій осі:
AO — аорта; RA — праве передсердя;  PA
— легенева артерія

АО PARA

Рис. 2. Ехокардіограма хворого  АЛА-ДМШП типу «А». Візуа-
лізується атрезія вихідного тракту ПШ і клапанного кільця ЛА.
Супрастернальна позиція по короткій осі. Зліва — спектр сис-
толо-діастолічного шунта ВАП, визначений під час БДЕхоКГ.
Справа — невеликий ВАП у режимі КДК: AO – аорта; D – ВАП.

АО D
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падках спостерігалася різка гі-
пертрофія ПШ. Співвідношен-
ня товщини передньої стінки
ПШ і задньої стінки ЛШ під час
діастоли становило 2 : 1. В усіх
хворих при КДК визначався зво-
ротний потік на тристулковому
клапані, хоча ступінь недостат-
ності був невеликим або по-
мірним, тому що ПШ розванта-
жувався через ДМШП.

Крім анатомічних і гемоди-
намічних аспектів ультразвуко-
вої діагностики АЛА з ДМШП,
вельми важливо уточнити, чи
не ускладнена внутрішньосер-
цева анатомія (зміщені або «си-
дячі верхом» атріовентрикуляр-
ні клапани, аномальне прикріп-
лення хорд мітрального кла-
пана, гіпоплазія клапанних кі-
лець МК і ТК, додаткові м’язові
ДМШП). Під час ЕхоКГ необхід-
но виключити будь-які аномалії,
особливо аномальний дренаж
легеневих вен, і їх обструкцію
[1; 3; 7–10].

Висновки

1. Ехокардіографічне обсте-
ження, яке включає досліджен-
ня у двовимірному режимі, КДК

і БДЕхоКГ, — інформативний
метод для діагностики АЛА-
ДМШП і визначення її типу.

2. У хворих з АЛА-ДМШП
типу «А» і ВАП-залежною фор-
мою колатерального кровообі-
гу метод ЕхоКГ достатній для
вибору тактики хірургічного лі-
кування.

3. Пацієнтам АЛА-ДМЖП ти-
пів «В» і «С» слід виконувати
ангіокардіографію для визна-
чення подальшої тактики хірур-
гічного лікування вади.
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Вступ

Останніми роками у багатьох
країнах, зокрема колишнього
СРСР, у тому числі і в Україні,
зросла захворюваність на ту-
беркульоз легенів. Сьогодні
майже третина населення на-

шої планети інфікована Myco-
bacterium tuberculosis (МБТ).
Щороку в світі кількість хворих
на туберкульоз збільшується на
8–10 млн і понад 3 млн вмира-
ють від цієї хвороби. Отже, MБТ
завдає більшої шкоди, ніж будь-
який інший збудник інфекції. У

країнах, які розвиваються, смер-
тельні випадки, пов’язані з ту-
беркульозом, становлять при-
близно 25 % від загальної кіль-
кості летальних випадків, яким
можна було б запобігти. На част-
ку країн, що розвиваються, при-
падає 95 % хворих на туберку-
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льоз і 98 % випадків смерті від
цієї інфекції. Приблизно 75 % ви-
падків туберкульозу в країнах,
що розвиваються, реєструють-
ся у людей працездатного віку
[5; 6]. Наявність клінічних ознак
ушкодження нирок при тубер-
кульозі легенів відзначається
багатьма дослідниками [1; 3–6;
11]. Патоморфологічні дані під-
тверджують високу частоту цих
уражень: у 70–100 % випадків
виявляються порушення в нир-
ках [2; 6; 9; 10]. Клінічні прояви
залучення нирок у патологічний
процес при туберкульозі леге-
нів надзвичайно різноманітні й
варіюють від стертих форм, із
виявленням ниркових змін ли-
ше при патологоанатомічному
дослідженні, до виражених, із
розгорнутим нефротичним син-
дромом і/або нирковою недо-
статністю зі зниженням або без
зниження швидкості клубочко-
вої фільтрації [4; 6; 9; 10].

Одним з основних клінічних
проявів патології нирок є на-
явність сечового синдрому. До
його головних симптомів нале-
жать протеїнурія, циліндрурія
та лейкоцитурія. Сечовий син-
дром є маркером захворювань
нирок і вельми часто виявля-
ється при патології різних ор-
ганів і систем (захворювання
легенів, печінки, серцево-судин-
ної системи тощо). При цьому
наявність сечового синдрому, й
особливо протеїнурії, розгляда-
ється як результат, з одного бо-
ку, змін, що відбуваються у сис-
темі білкового гомеостазу, а з
другого — дії на нирки інфек-
ційного агента або токсичних
речовин. У зв’язку з цим ступінь
вираженості сечового синдро-
му можна вважати критерієм
тяжкості розвитку основного за-
хворювання.

Відомо також, що однією з
причин, яка призводить до хро-
нічного ураження нирок, є за-
стосування при лікуванні тубер-
кульозу легенів антибактеріаль-
них препаратів — антибіотиків
та інших туберкулостатиків. То-
му у цих хворих часто діагнос-
тується сечовий синдром, який
пов’язують як із тяжкістю та три-

валістю основного захворюван-
ня, так і з нефротоксичною дією
туберкулостатичних препаратів.

Разом із тим, в останні роки
нефрологи дійшли висновку,
що наявність протеїнурії та се-
чового синдрому будь-якого ге-
незу впродовж більш ніж 3 міс.
слід розглядати як формуван-
ня хронічної ниркової хвороби.

У зв’язку з цим мета роботи
полягала у вивченні сечового
синдрому у хворих на туберку-
льоз легенів і з’ясування при-
чин і наслідків його розвитку.

Матеріали та методи
дослідження

Нами проаналізований ха-
рактер функціональних змін
нирок у хворих на туберкульоз
легенів, що перебували на ста-
ціонарному лікуванні в Одесь-
кій обласній протитуберкульоз-
ній лікарні, тривалість якого ста-
новила від 3 до12 міс. у період
із жовтня 2005 р. по вересень
2006 р. Усього вивчено 47 істо-
рій хвороби. Вибірка матеріалу
була проведена за допомогою
розробленої анкети, яка склада-
лася з таких розділів: паспорт-
на частина, клінічний діагноз,
суб’єктивні дані, інструменталь-
ні методи обстеження, лабора-
торні методи обстеження, до-
слідження функціонального ста-
ну нирок з урахуванням анти-
бактеріального лікування, яке
проводилося.

Про наявність сечового синд-
рому судили за появою білка,

еритроцитів, лейкоцитів і ци-
ліндрів у сечі. Враховували та-
кож концентрацію креатиніну та
сечовини у крові.

Результати дослідження
та їх обговорення

Загальна характеристика
групи, що вивчалася, була та-
кою: із 47 хворих на туберкульоз
легенів у віці від 20 до 30 років
було 6 (13 %) пацієнтів; від 30
до 40 років — 14 (30 %); від
40 років і вище — 27 (57 %). Із
них чоловіків — 37 (79 %), жінок
— 10 (21 %), міських жителів —
25 (53 %), сільських — 22 (47 %).

Вперше виявлений туберку-
льоз у 22 хворих, що дорівнює
46 %. Рецидив захворювання
зареєстровано у 5 (11 %) хво-
рих. Хронічна туберкульозна
хвороба легенів діагностована
у 20 (43 %) пацієнтів.

Серед досліджуваних не бу-
ло пацієнтів, в анамнезі яких
містилися дані про захворюван-
ня нирок, цукровий діабет, гіпер-
тонічну хворобу.

При оцінці функцій нирок
встановлено, що наявність се-
чового синдрому є частим про-
явом туберкульозу легенів.

Так, до лікування сечовий
синдром виявлений у 36 осіб, що
становить 77 % від загальної
кількості хворих (рис. 1). При цьо-
му величина протеїнурії знахо-
дилася в межах 0,033–0,297 г/л,
великої протеїнурії не виявлено
у жодного хворого. У 22 (46,8 %)
хворих діагностовано лейко-
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Рис. 1. Сечовий синдром у хворих на туберкульоз легенів: 1 — до
лікування; 2 — після лікування
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цитурію. Еритроцити в сечі ви-
явлені у 17 (36,17 %) хворих,
кількість лейкоцитів коливала-
ся в межах 2–3–5 у полі зору.
Циліндрурія відзначалася ли-
ше у 4 (8,51 %) хворих. У жод-
ного хворого не зареєстрована
азотемія за показниками кон-
центрації креатиніну та сечови-
ни в крові.

Отже, основним симптомом,
характерним для сечового син-
дрому, у хворих на туберкульоз
легенів була протеїнурія. У про-
цесі лікування через 3–12 міс.
при дослідженні загального ана-
лізу сечі у 6 (12 %) хворих від-
мічена позитивна динаміка се-
чового синдрому; у 13 (28 %)
хворих показники сечового син-
дрому залишилися без змін; у
17 (36 %) пацієнтів показники
протеїнурії зросли; у 11 (24 %)
хворих  вперше з’явилися озна-
ки сечового синдрому (рис. 2).
Отже, після лікування, не див-
лячись на позитивну динаміку
основного захворювання, сечо-
вий синдром виявлений у 88 %
хворих, причому структура йо-
го (співвідношення протеїнурії,
лейкоцитурії, еритроцитурії, ци-
ліндрурії) суттєво не змінилася.

Отримані нами дані про на-
явність сечового синдрому у
хворих підтверджують думку про
те, що залучення нирок до па-
тологічного процесу при тубер-
кульозі легенів є частим яви-
щем і залежить від тяжкості та
тривалості захворювання, при-

чому ефективність терапії ту-
беркульозу легенів не супрово-
джується нормалізацією функ-
ціонального стану нирок — се-
човий синдром виявляється на-
віть частіше, ніж до лікування.

Проаналізувавши наявність
сечового синдрому при різних
клінічних формах туберкульо-
зу легенів, ми отримали такі да-
ні: із 22 хворих, у яких вперше
був виявлений туберкульоз ле-
генів, 15 осіб сечовий синдром
мали до лікування; із 5 хворих,
у яких трапився рецидив за-
хворювання, сечовий синдром
відмічений у 4; із 20 хворих на
хронічний туберкульоз легенів
у 17 сечовий синдром виявле-
но до лікування. Отже, сечовий
синдром частіше спостерігаєть-
ся при хронічному перебігу ту-
беркульозу легенів.

Збільшення частоти наяв-
ності сечового синдрому у хво-
рих після лікування дозволяє
нам висловити припущення, що
в його розвитку відіграють роль
і інші фактори, окрім самого ту-
беркульозного процесу. Одним
із таких факторів можуть бути
антибактеріальні препарати, ос-
кільки багато з них має нефро-
токсичну дію [1; 3; 7; 8; 11].

Лікування хворих проводи-
лося відповідно до загально-
прийнятих схем із застосуван-
ням ізоніазиду, рифампіцину,
етамбутолу, піразинаміду, ка-
наміцину. Нами проаналізова-
на наявність сечового синдро-
му залежно від проведеного лі-
кування, зокрема зв’язок із при-
значенням рифампіцину. До
початку лікування у 11 (23 %)
хворих сечовий синдром був
відсутній. Протягом лікування
простежуються поява і розви-
ток сечового синдрому в усіх
хворих, які лікувалися із засто-
суванням рифампіцину. У 17
хворих у процесі лікування від-
значається зростання показни-
ків сечового синдрому, яке мож-
на пояснити загальною інтокси-
кацією організму на фоні тубер-
кульозу легенів і нефротоксич-
ною дією вживаних препаратів.

Хоча у кожному конкретному
випадку відповісти на питання
про механізми залучення нирок
у патологічний процес при ту-
беркульозі легенів важко, про-
те загальним висновком може
бути те, що патологічний про-
цес у нирках набуває хронічно-
го характеру.

Згідно з останніми даними
про закономірності хронізації
уражень нирок, загальним під-
сумком деяких ниркових і поза-
ниркових захворювань є розви-
ток хронічної ниркової хвороби
(ХНХ). Поняття ХНХ було введе-
не американською асоціацією
нефрологів у 2002 р. і включе-
не у класифікацію, запропоно-
вану Інститутом нефрології АМН
України і прийняту II національ-
ним з’їздом нефрологів України
(Харків, 23-24 вересня 2005 р.).
Згідно з визначенням, ХНХ —
це наявність ознак ураження ни-
рок і/або зменшення швидкості
клубочкової фільтрації <60 мл/хв
протягом 3 міс. і більше незалеж-
но від тих причин, що їх спри-
чинили [9; 10].

Ще 1959 р. Ю. Д.Шульга [4;
6] відзначав найбільш тяжкі ура-
ження нирок, що призводять до
ниркової недостатності й уремії
при прогресуючому і хронічно
перебігаючому первинному ту-
беркульозі легенів. Морфоло-
гічні дослідження виявляли у
цих хворих, крім дистрофічних
і некротичних змін епітелію ка-
нальців, ураження інтерстиці-
альної тканини нирок, що закін-
чувалося склерозом і гіаліно-
зом, виражені проліферативні
зміни у клубочках з утворенням
півмісяців. При вторинному ту-
беркульозі в нирках переважа-
ли дистрофічні явища. У хво-
рих на хронічний гематогенно-
дисемінований туберкульоз від-
значалися ураження клубочків,
подібні тим, які спостерігають-
ся при первинному туберкульо-
зі. Результати цих досліджень
підтверджували раніше отри-
мані дані Н. М. Оцеп. Звертаю-
чи увагу на різноманітність не-
специфічних уражень нирок при
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Рис. 2. Сечовий синдром у хво-
рих на туберкульоз легенів у дина-
міці лікування
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туберкульозі, автор наголошує
на залежності їх характеру від
клініко-анатомічної форми за-
хворювання: переважання «па-
распецифічних» змін при пер-
винному хронічно-перебігаючо-
му і гематогенно-дисеміновано-
му туберкульозі та дистрофіч-
них процесів при фіброзно-ка-
вернозній його формі [4–7]. Ре-
зультати нашого дослідження
підтверджують дані про висо-
ку частоту сечового синдрому
у хворих на туберкульоз леге-
нів, його залежність від тяж-
кості та тривалості основного
процесу в легенях. Відсутність
ознак азотемії свідчить про те,
що кількість функціонуючих
нефронів у хворих на туберку-
льоз легенів достатня для під-
тримки гомеостазу, хоча вони
не є інтактними.

Таким чином, просліджува-
на динаміка зміни нирок у про-
цесі лікування залежно від ста-
ті, віку, клінічних форм, трива-
лості захворювання, дає нам
підстави вважати, що уражен-
ня нирок у хворих на туберку-
льоз легенів є постійним пато-
логічним процесом, що супро-
воджує перебіг основного за-
хворювання. При проведенні
нами аналізу також було вста-
новлено, що частота уражень
нирок при лікуванні хворих на
туберкульоз легенів не змен-
шується, а збільшується, хоча
сам туберкульозний процес при
цьому пригнічується. У зв’язку
з цим слід висловити припу-
щення про те, що ураження ни-
рок у хворих на туберкульоз ле-
генів протягом більше ніж 3 міс.
незалежно від механізмів його
розвитку (вплив інтоксикації,
антибактеріальних препаратів
або їх поєднання) може призве-
сти до формування ХНХ. За-
лежно від тривалості основно-
го захворювання можлива по-
дальша хронізація ХНХ із пере-
важанням явищ нефросклеро-
зу, а в результаті — і виникнен-
ня хронічної ниркової недостат-
ності.

Висновки

З вищевикладеного вихо-
дить, що нирки часто залуча-
ються до патологічного проце-
су при туберкульозі легенів як
у зв’язку з розвитком основно-
го захворювання, так і в про-
цесі його лікування. Потрібно
ретельніше підбирати протиту-
беркульозні препарати, урахо-
вувати не тільки вплив на пе-
ребіг основного захворювання,
але і ті процеси, що відбува-
ються при цьому в нирках,
особливо у хворих, які мають
прояви ниркової патології.

Застосування туберкулоста-
тиків збільшує ступінь вираже-
ності сечового синдрому або
спричинює його появу у хворих.
Це дозволяє розглядати тубер-
кульоз легенів як один із фак-
торів ризику розвитку ХНХ. То-
му у хворих на туберкульоз ле-
генів необхідний ретельний кон-
троль за станом нирок. Наяв-
ність сечового синдрому біль-
ше за 3 міс. потребує уточнен-
ня діагнозу ХНХ і застосуван-
ня нефротропної терапії.
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Вступ

Сьогодні провідна роль у лі-
куванні захворювань стравохо-
ду належить малоінвазивним
методам. Дана робота присвя-
чена двом найбільш спірним
технічним питанням лапаро-
скопічної хірургії стравохідно-
шлункового переходу: спосо-
бам пластики стравохідного от-
вору діафрагми (СОД) при опе-
раціях із приводу гастроезофа-
геальної рефлюксної хвороби
(ГЕРХ) і гриж стравохідного от-
вору діафрагми (ГСОД), а та-
кож способам фундоплікації при
операціях із приводу ахалазії
стравоходу.

Як хронічне захворювання,
зумовлене кислим або лужним
гастроезофагеальним рефлюк-
сом, ГЕРХ у більшості випадків
асоційоване з ГСОД [1; 2]. Опе-
рацією вибору при ГЕРХ, що
асоціюється з ГСОД, визнана
пластика СОД і фундоплікація
за методикою floppy Nissen,
ефективність якої, за даними
літератури, сягає 86–95 % при
порівняно невеликій частоті ус-
кладнень — 2–8 % [1; 3–7]. Про-
те деякі автори доводять, що
при великих ГСОД (діаметром
більше 5 см) для профілакти-
ки рецидиву грижі та ГЕРХ не-
обхідно використовувати різні
способи пластики СОД сітчас-
тим трансплантатом [2; 8; 9].
Тому в даній роботі було вико-
нано порівняння віддалених ре-
зультатів різних методик плас-
тики СОД при антирефлюксних
операціях.

Ахалазія стравоходу — нер-
вово-м’язове захворювання,
що супроводжується дисфунк-
цією нижнього стравохідного

сфінктера (НСС) і призводить
до прогресуючої дисфагії. Нині
операцією вибору в лікуванні
ахалазії стравоходу II–IV стадій
є лапароскопічна кардіоміото-
мія (ЛКМТ) за Геллером [1; 10–
12]. Вона полягає у розтині м’я-
зового шару нижньої третини
стравоходу та кардіального від-
ділу шлунка впродовж 8–10 см
до слизової оболонки. Ця стан-
дартна методика щонайкраще
усуває дисфагію і характери-
зується мінімальним відсотком
ускладнень [10; 11; 13–17]. Про-
те досі не вирішено питання
про необхідність подальшої
фундоплікації [1; 17; 18]. З од-
ного боку, фундоплікація зни-
жує вірогідність гастроезофа-
геального рефлюксу (ГЕР) [18–
21], з другого — вона збільшує
тривалість операції і, за дани-
ми багатьох авторів [10; 13; 18;
19; 22], може підвищувати час-
тоту рецидивів, особливо у па-
цієнтів із IV стадією ахалазії [1;
23]. Тому дуже важливо вирі-
шити питання: у яких же випад-
ках необхідна фундоплікація?
Для цього нами було проведе-
но порівняння і аналіз віддале-
них результатів ЛКМТ без фун-
доплікації та ЛКМТ, доповненої
різними способами фундоплі-
кації, з подальшою розробкою
диференційованого підходу до
використання антирефлюксної
процедури.

Матеріали та методи
дослідження

Лікування пацієнтів
із ГЕРХ і ГCОД

З 1994 по 2006 рр. в Одесь-
кій обласній клінічній лікарні
525 пацієнтам були виконані ла-

пароскопічні антирефлюксні
операції. Показаннями до опе-
ративного лікування були:

1) ГЕРХ, не асоційована з
ГСОД, рефрактерна до стан-
дартної консервативної терапії;

2) ГЕРХ, асоційована з ковз-
ними ГСОД II та III ступенів і па-
раезофагеальними грижами.

Чоловіків було 210, жінок —
315. Вік пацієнтів коливався від
22 до 78 років. Аксіальні ГСОД
II ступеня виявлені у 259 хво-
рих, III ступеня — у 149 хворих,
параезофагеальні грижі — у
52 хворих; ГЕРХ, що не асоцію-
ється з ГСОД, діагностована у
65 хворих.

Залежно від методики плас-
тики СОД, хворі були розділені
на три групи: першу групу утво-
рили 240 пацієнтів із ГЕРХ, не
асоційованою з ГСОД й асоці-
йованою з аксіальними ГСОД
II ступеня з діаметром грижо-
вого дефекту менше 5 см, яким
була виконана крурорафія. До
другої групи увійшли 253 паці-
єнти з аксіальними ГСОД II і
III ступенів і параезофагеаль-
ними грижами з діаметром гри-
жового дефекту 5–8 см, яким
була виконана пластика СОД
у поєднанні з крурорафією.
При цьому після крурорафії до
ніжок діафрагми кількома вуз-
ловими швами підшивається
сітчастий трансплантат трикут-
ної або прямокутної форми. У
214 пацієнтів із цієї групи була
використана оригінальна ме-
тодика — фіксація сітчастого
трансплантата позаду ніжок діа-
фрагми разом із крурорафією,
що, по-перше, дозволяє змен-
шити кількість швів, які накла-
даються, а по-друге — знижує
ймовірність розвитку дисфагії,
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оскільки при даному способі
виключається контакт транс-
плантата із стравоходом. До
третьої групи увійшли 32 паці-
єнти з фіксованими аксіаль-
ними ГСОД III ступеня і пара-
езофагеальними грижами з
діаметром грижового дефекту
більше 8 см. Цим хворим була
виконана ненатяжна пластика
СОД сітчастим транспланта-
том. При цьому крурорафію не
виконували і краї транспланта-
та фіксували до ніжок діафраг-
ми. Фундоплікація за Ніссеном
виконана у 383 пацієнтів, за Ро-
зетті — у 76, за Тупе — у 66.

Хірургічна допомога хворим
з ахалазією стравоходу

З 1995 по 2003 рр. в Одеській
обласній клінічній лікарні про-
оперовано 39 пацієнтів з аха-
лазією стравоходу. Чоловіків
було 22, жінок — 17. Вік паці-
єнтів коливався від 22 до 70 ро-
ків. Залежно від наявності фун-
доплікації, пацієнти були роз-
ділені на дві групи. У першій
групі, що складалася з 23 па-
цієнтів (8 хворих II стадії, 8 хво-
рих III стадії і 7 хворих IV стадії),
які мали супровідні ГСОД, піс-
ля кардіоміотомії виконувала-
ся фундоплікація. У 5 пацієнтів
із IV стадією виконали фундо-
плікацію за Тупе, у решти 18 па-
цієнтів — фундоплікацію за До-
ром. У другій групі, що склада-
лася з 16 хворих (4 хворих із
II стадією, 7 хворих із III стадією
і 5 хворих із IV стадією), які не
мали ГСОД, фундоплікація не
виконувалася.

У всіх пацієнтів із ГЕРХ і аха-
лазією стравоходу при обсте-
женні й оцінці результатів вико-
ристовували оригінальну баль-
ну шкалу симптомів, а також
рентгенологічне дослідження,
ендоскопію з біопсією, добовий
внутрішньостравохідний рН-мо-
ніторинг із розрахунком індексу
DeMeester і стравохідна мано-
метрія.

Початкові дані обстеження
пацієнтів із ГЕРХ і ГСОД

До операції у більшості паці-
єнтів із ГЕРХ була печія, відриж-
ка, загрудинні болі та симпто-
ми екстраезофагеальних ус-
кладнень (табл. 1). При рентге-

нологічному дослідженні, вико-
наному кожному пацієнтові, у
всіх хворих були виявлені озна-
ки ГЕРХ. При ендоскопічному
дослідженні, виконаному всім
пацієнтам, у переважної біль-
шості хворих був виявлений
рефлюкс-езофагіт (табл. 2). До-
бовий внутрішньостравохідний
рН-моніторинг у першій групі
був виконаний 129 (53,7 %) па-
цієнтам, у другій групі — 141
(55,7 %) пацієнтам, у третій гру-
пі — 18 (56,2 %) пацієнтам. У
першій групі середнє значення
індексу DeMeester до операції
становило 32,8±18,8; у другій
групі — 42,4±34,3; у третій групі
— 45,2±37,9.

Початкові дані
обстеження пацієнтів
з ахалазією стравоходу

У першій групі до початку
лікування хворі скаржилися на
дисфагію (у середньому (4,4±
±0,7) бала), загрудинні болі, ре-
гургітацію, печію (у середньо-
му (0,5±1,3) бала). Ендоскопіч-

но у всіх хворих був виявлений
езофагіт стадії A–C ступенів за
Лос-Анджелеською класифіка-
цією. Базальний тиск НСС ста-
новив у середньому (29,2±
±8,9) мм рт. ст. Індекс DeMees-
ter у середньому дорівнював
14,6±9,2 (табл. 3).

У другій групі до початку лі-
кування хворі скаржилися на
дисфагію (у середньому (4,3±
±0,6) бала), загрудинні болі, ре-
гургітацію. Скарг на печію хворі
не висловлювали. У всіх паці-
єнтів був виявлений езофагіт
стадії А–С. Базальний тиск НСС
становив у середньому (28,8±
±8,7) мм рт. ст. Індекс DeMees-
ter у середньому склав 11,7±
±2,9 (табл. 4).

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати лапароскопічних
антирефлюксних операцій

Хворі добре переносили ан-
тирефлюксні операції, почина-
ли ходити на другу добу після-

Таблиця 1
Клінічні прояви ГЕРХ

          До операції,       Після операції,
               Симптоми           n=525           n=473

Кількість
%

Кількість
%пацієнтів пацієнтів

Печія 498 94,8 21 4,4
Загрудинні болі 407 77,5 18 3,8
Відрижка 514 97,9 25 5,3
Дисфагія 220 41,9 10 2,1
Екстраезофагеальні симптоми
респіраторний синдром 73 13,9 16 3,4
кардіальний синдром 52 9,9 13 2,7

Оториноларингофарингеальний 42 8 9 1,9
синдром

Таблиця 2
Вираженість езофагіту

за даними ендоскопічного дослідження
(за Лос-Анджелеською класифікацією)

  Ступінь          До операції, n=525          Після операції, n=473
езофагіту Кількість пацієнтів % Кількість пацієнтів %

0 46 8,7 388 82
А 155 29,5 38 8
В 177 33,7 29 6,2
С 105 20 16 3,4
D 42 8,1 2 0,4
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операційного періоду, прийма-
ти рідку їжу на третю добу. Бо-
льовий синдром був помірним
і не потребував призначення
наркотичних аналгетиків. Кон-
версія проведена у 2 (0,4 %)
пацієнтів першої та третьої гру-
пи. Середній ліжко-день у пер-
шій групі становив (4,2±1,5) до-
би, у другій групі — (4,1±1,7) до-
би, у третій групі — (5,7±1,4) до-
би. Середня тривалість опера-
ції у першій групі дорівнювала
(70±15) хв, у другій групі —
(87±23) хв, у третій групі —
(95±34) хв. Інтраопераційні ус-
кладнення відмічені у 5 (1 %)
пацієнтів усіх трьох груп: 1 ви-
падок ушкодження селезінки і
4 випадки медіастинальної ем-
фіземи. Післяопераційні ус-
кладнення зареєстровані у 5
(1 %) пацієнтів трьох груп: 1 ви-
падок інфаркту міокарда, 1 ви-
падок піддіафрагмального аб-
сцесу і 5 випадків післяопера-
ційної пневмонії.

Віддалені результати про-
стежено у 473 (90 %) із 525 па-
цієнтів у середньому впродовж
5 років (від 1 до 12 років). У
першій групі віддалені резуль-
тати простежені у 211 (87,9 %)
пацієнтів, у другій групі — у 233
(92 %) пацієнтів, у третій групі
— у 29 (90,6 %) пацієнтів. У
більшості осіб в обох групах
вірогідно зменшилася частота
симптомів ГЕРХ (див. табл. 1).
Явища рефлюкс-езофагіту пов-
ністю зникли або значно змен-
шились у більшості пацієнтів
кожної з груп (див. табл. 2). До-
бовий внутрішньостравохідний
рН-моніторинг у першій групі
був виконаний 115 (54,5 %) па-
цієнтам, у другій групі — 137
(54,1 %), у третій групі — 17
(53,1 %). У хворих першої гру-
пи середнє значення індексу
DeMeester знизилося з 32,8±
±8,8 до 12,7±8,4 (Р<0,05), у
другій групі — з 42,4±34,3 до
9,5±7,2 (Р<0,05), у третій групі

— з 45,2±37,9 до 10,4±6,3
(Р<0,05).

У першій групі рецидив грижі
відмічений у 11 (5,2 %) пацієн-
тів, що було встановлено рент-
генологічно, ендоскопічно, а та-
кож інтраопераційно. У 7 з цих
пацієнтів згодом була викона-
на лапароскопічна реконструк-
тивна пластика стравохідного
отвору діафрагми сітчастим
трансплантатом із добрим ре-
зультатом. Решта пацієнтів від-
значила істотне зменшення
скарг і явищ езофагіту після
прийому інгібіторів протонної
помпи.

У другій і третій групах отри-
мані кращі результати. У кожній
з цих груп рецидив відмічений
у 1 (0,4 %) пацієнта, що було
встановлено рентгенологічно,
ендоскопічно, а також інтраопе-
раційно. Цим пацієнтам згодом
були виконані повторні рекон-
структивні лапароскопічні опе-
рації з добрим результатом.

Результати
лапароскопічної
кардіоміотомії

У першій групі серйозних ус-
кладнень не спостерігалося.
Випадків конверсії та перфо-
рації слизової оболонки страво-
ходу не було. Тривалість опе-
рації у середньому становила
68±15 хв. Наступного дня після
операції пацієнти починали хо-
дити і приймати рідку їжу. Зі
стаціонару хворих виписували
на 3-тю–5-ту добу після опе-
рації. Обов’язково проводили
рентгеноскопію стравоходу і
манометрію. Середній ліжко-
день становив (4,6±1,5) доби.

Віддалені результати вивче-
ні у 21 (91,3 %) хворого у термі-
ни 6, 12 і 48 міс. Віддалені ре-
зультати у першій групі харак-
теризувалися зниженням се-
редніх показників частоти симп-
томів і базального тиску НСС;
скарг на печію, відрижку пацієн-
ти не висловлювали. У 1 (4,7 %)
хворої (з IV стадією ахалазії),
що перенесла фундоплікацію
за Дором, через 48 міс. після
операції трапився рецидив по-
мірної дисфагії. Базальний тиск

Таблиця 3
Динаміка симптомів і об’єктивних даних

у хворих I групи

      Показники Початкові Через Через Через
дані, n=23 6 міс., n=21 12 міс., n=21 48 міс., n=21

Симптоми
дисфагія, бали 4,4±0,7 0,7±0,7 0,9±0,9 1,0±0,9
болі, бали 3,8±0,8 0,2±0,4 0,3±0,5 0,3±0,5
регургітація, бали 3,9±0,7 0,2±0,4 0,3±0,5 0,4±0,7
печія, бали 0,5±1,3 0 0 0
Базальний тиск 29,2±8,9 13,2±4,8 12,7±4,5 12,9±4,9
НСС, мм рт. ст.
Індекс DeMeester 14,6±9,2 11,5±2,7 12,8±2,3 11,9±2,5

Таблиця 4
Динаміка симптомів і об’єктивних даних

у хворих IІ групи, n=16

      Показники Початкові Через Через Через
дані 6 міс. 12 міс. 48 міс.

Симптоми
дисфагія, бали 4,3±0,6 0,6±0,7 0,9±0,9 1,0±0,9
болі, бали 3,7±0,7 0,2±0,4 0,2±0,5 0,3±0,5
регургітація, бали 3,8±0,6 0,2±0,4 0,2±0,5 0,3±0,6
печія, бали 0 0,2±0,7 0,1±0,5 0,2±0,7

Базальний тиск 28,8±8,7 13,8±4,5 11,1±3,0 11,9±2,9
НСС, мм рт. ст.

Індекс DeMeester 11,7±2,9 13,1±4,7 12,3±2,9 13,0±4,8
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НСС у цьому випадку становив
17,8 мм рт. ст. Індекс DeMees-
ter у всіх хворих за весь період
спостереження залишався в
межах норми (див. табл. 3). Па-
цієнтці з рецидивом було вико-
нано 2 сеанси балонної дила-
тації з добрим результатом.

У другій групі серйозних ус-
кладнень також не спостеріга-
лося. Випадків конверсії та пер-
форації слизової оболонки стра-
воходу не було. Інтраоперацій-
на крововтрата становила 20–
30 мл. Тривалість операції до-
рівнювала в середньому (35±
±12) хв і була вірогідно нижчою
за тривалість операції з фундо-
плікацією (Р<0,05). Наступного
дня після операції хворі почи-
нали ходити і приймати рідку
їжу. Середній ліжко-день стано-
вив (4,5±1,7) доби.

Віддалені результати дослі-
джені в усіх 16 хворих у термі-
ни 6, 12 і 48 міс. і також харак-
теризувалися зниженням се-
редніх величин частоти симп-
томів і базального тиску НСС.
У 1 (6,25 %) хворої з III стадією
через 28 міс. після операції з’я-
вилися скарги на печію, відриж-
ку й об’єктивні ознаки ГЕР: ін-
декс DeMeesterсягав 17,8; ен-
доскопічно був виявлений реф-
люкс-езофагіт ступеня В. Паці-
єнтці було проведено 2 курси
інгібіторів протонної помпи з
добрим результатом. У решти
хворих за весь період спостере-
ження індекс DeMeester зали-
шався в межах норми (див.
табл. 4).

Обговорення результатів
лапароскопічних

антирефлюксних операцій

Причинами рецидиву ГЕРХ,
що відмічається у 4–14 % ви-
падків лапароскопічних анти-
рефлюксних операцій, є: пору-
шення цілісності фундопліка-
ційної манжети; широка манже-
та, що зісковзує на дно шлун-
ка, і рецидив ГСОД [7; 8; 24–
27]. Причому найбільш частим
механізмом є рецидив ГСОД,
що трапляється в основному при
великих розмірах грижового де-
фекту [25–27]. Традиційним спо-

собом пластики СОД є круро-
рафія. Проте низкою робіт було
доведено, що при грижовому
дефекті діаметром більше 5 см
(найчастіше це аксіальні ГСОД
III ступеня і параезофагеальні
грижі) при використанні круро-
рафії часто виникають рециди-
ви ГСОД [4; 7–9]; це підтвер-
джується і нашими результата-
ми. Тому була запропонована
методика пластики СОД сітчас-
тим трансплантатом, яка ефек-
тивніше запобігає можливості
рецидиву ГСОД [4; 8; 9]. У на-
ший роботі кращі результати от-
римані при використанні плас-
тики СОД сітчастим трансплан-
татом: у другій і третій групах
частота рецидивів становила
по 0,4 % порівняно з першою
групою, в якій частота реци-
дивів дорівнювала 5,2 %. Існує
два основних способи пласти-
ки СОД сітчастим транспланта-
том:

1) фіксація трансплантата в
комбінації із крурорафією;

2) ненатяжна фіксація країв
трансплантата до ніжок діа-
фрагми без крурорафії.

При діаметрі грижового де-
фекту більше 8 см кращими
результатами характеризуєть-
ся ненатяжна пластика СОД [2;
28], що підтверджується і дани-
ми нашого дослідження. Проте
ненатяжна пластика СОД тех-
нічно складніша, ніж фіксація
трансплантата в комбінації з
крурорафією, тому використан-
ня її при діаметрі грижового
дефекту від 5 до 8 см ми вва-
жаємо недоцільним. Отримані
нами результати підтверджують
цей висновок.

Обговорення результатів
лапароскопічної
кардіоміотомії

Високою ефективністю ха-
рактеризується ЛКМТ: відмін-
ні та добрі віддалені результа-
ти отримані нами у 35 (94,6 %)
із 37 хворих, а серед хворих із
IV стадією — у 14 (93,3 %) із
15 хворих, що поступається ре-
зультатам тільки деяких дослі-
джень, описаних у літературі
[11; 23; 29].

Результати ЛКМТ оцінюють-
ся за двома головними крите-
ріями: рецидив дисфагії та ГЕР.
Частота рецидивів, за даними
літератури, коливається в ме-
жах 0–11 % [10; 11; 13; 17]. При
цьому у разі використання фун-
доплікації рецидиви спостеріга-
ються частіше на 1–5 % [10; 13;
18; 19; 22]. Частота ГЕР, за да-
ними літератури, коливається в
межах 2–17 % [4; 18–20]. При
цьому застосування фундоплі-
кації зменшує частоту ГЕР [4;
11; 18–20].

Проте, як свідчать дані
S. Lyass, D. Thoman et al. [18],
після ретроспективної оцінки
більше 600 ЛКМТ, виконаних у
різних клініках із 1990 по 2001 рр.,
різниця між частотою рефлюк-
су в групах із фундоплікацією і
без неї не така вже й велика:
відповідно 7,9 і 10 % (за дани-
ми pH-моніторингу). Таким чи-
ном, у значної кількості пацієн-
тів, незважаючи на відсутність
фундоплікації, не виникає ГЕР
[11; 17–20; 30], тому немає не-
обхідності виконувати фундо-
плікацію всім хворим. Фундо-
плікація має виконуватися за
строгими показаннями; до того
ж вона може сприяти рециди-
вам і збільшує час операції. Ми
дійшли висновку, що такими
показаннями є ГСОД, з якими
асоційована ахалазія стравохо-
ду. За даними літературних дже-
рел частота розвитку ахалазії
стравоходу при ГСОД досягає
18 % [1]. Таким хворим показа-
на антирефлюксна операція: у
II–III стадіях — фундоплікація за
Дором, у IV стадії — фундоплі-
кація за Тупе, що забезпечує
ефект розтягування країв розіт-
нутої м’язової оболонки, або
фундоплікація за Дором [16;
18; 29]. Хворим, що не мають
ГСОД, фундоплікація не пока-
зана. Використовуючи цей під-
хід, ми дістали такі результати.
У групі пацієнтів, яким була ви-
конана фундоплікація, ГЕР не
був виявлений у жодному ви-
падку. Лише у 1 (4,7 %) хворої
з IV стадією після фундопліка-
ції за Дором спостерігався реци-
див, що цілком закономірно і
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відповідає даним літератури. У
групі хворих, яким фундопліка-
ція не виконувалася, рецидивів
не спостерігалося, а час опе-
рації був значно меншим. Лише
у 1 (6,25 %) хворої з III стадією
був виявлений помірний ГЕР,
що також відповідає даним
літератури. Таким чином, за до-
помогою диференційованого
підходу до використання фун-
доплікації нам вдалося знизи-
ти частоту рецидивів і ГЕР, от-
же, поліпшити результати ліку-
вання ахалазії стравоходу.

Висновки

За результатами лапароско-
пічних антирефлюксних опера-
цій:

1. Лапароскопічні антиреф-
люксні операції високоефек-
тивні в лікуванні ГЕРХ, асоці-
йованої з ГСОД, добре перено-
сяться пацієнтами і характери-
зуються невеликим відсотком
ускладнень, що дозволяє визна-
ти їх операціями вибору в ліку-
ванні даної патології.

2. При діаметрі грижового
дефекту від 5 до 8 см найбільш
оптимальним способом пласти-
ки СОД є фіксація трансплан-
тата в комбінації з крурорафією.

3. При діаметрі грижового
дефекту більше 8 см найбільш
ефективним способом є нена-
тяжна пластика СОД з фіксацією
країв трансплантата до ніжок
діафрагми без крурорафії.

За результатами лапароско-
пічної кардіоміотомії:

1. Лапароскопічна кардіоміо-
томія високоефективна в ліку-
ванні ахалазії стравоходу, зо-
крема в IV стадії, і характери-
зується невеликим відсотком
ускладнень, що дозволяє ви-
знати її операцією вибору в лі-
куванні цього захворювання.

2. У пацієнтів з ахалазією
стравоходу, асоційованою з
ГСОД, а також з іншими факто-
рами, що сприяють розвитку ГЕР
у післяопераційному періоді (ви-
разкова хвороба, дуодеостаз,
ожиріння та ін.) кардіоміотомію
потрібно доповнювати фундо-
плікацією: у хворих із II стадією
— за Дором, з III–IV стадією —

за Тупе або Дором. Це є на-
дійним заходом профілактики
ГЕР і не підвищує частоту ре-
цидивів.

3. У пацієнтів без вказаних
факторів фундоплікація повин-
на виконуватися тільки у разі ри-
зику перфорації слизової обо-
лонки стравоходу в післяопе-
раційному періоді. Така такти-
ка дозволяє уникнути виникнен-
ня рецидивів і скоротити три-
валість операції.
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Вступ

Ішемічна хвороба серця (ІХС)
залишається однією з актуаль-
них проблем загальної терапії
та кардіології [1–6]. Iнгібітори
3-гідрокси-3-метилглутарил ко-
ензим А-редуктази, більш відо-
мі як статини, — видатне досяг-
нення фармакотерапії атеро-
склерозу наприкінці XX ст. Сьо-
годні антиатеросклеротична те-
рапія статинами розглядається
як довготривала стратегія пер-
винної та вторинної профілак-
тики серцево-судинних захво-
рювань і тяжких ішемічних по-
дій (раптової коронарної смер-
ті, інфаркту міокарда, інсульту)
[1–4; 9]. Лікарські препарати
даного класу ефективно впли-
вають на зниження смертності
від серцево-судинних усклад-
нень, добре переносяться хво-
рими та дійсно безпечні. Ран-

домізоване плацебо контрольо-
ване дослідження MIRACL по-
казало, що агресивне раннє лі-
кування аторвастатином у дозі
80 мг на добу після гострого ко-
ронарного синдрому сприяє
зниженню ризику повторних гос-
трих коронарних і некоронар-
них подій впродовж усього 16-
тижневого періоду спостере-
ження за пацієнтами [8].

Подібні результати відмічені
у дослідженні AVERT, в якому
порівнювали ефективність ан-
гіопластики та терапії аторва-
статином у дозі 80 мг на добу у
пацієнтів із рекомендаціями що-
до ангіопластики. У групі атор-
вастатину ішемічні події спос-
терігалися в 13 % осіб і в групі
ангіопластики — у 21 % [9]. Ак-
тивне зменшення рівня ліпідів
внаслідок терапії аторвастати-
ном знижує ризик ішемічних по-
дій, робить значно пізнішою ймо-

вірність першої ішемічної події,
позитивно впливає на показни-
ки життя та відкладає, або на-
віть запобігає необхідності ре-
васкуляризації серця [7].

У дослідженні (RITA-II) дове-
дено, що медикаментозна тера-
пія аторвастатином у хворих на
стенокардію I–II функціональ-
ного класів зменшувала ризик
фатальних і нефатальних ІМ
однаковою мірою з ангіоплас-
тикою коронарних артерій, про-
те остання приводила до кра-
щого антиангінального ефекту.

Нами не знайдено робіт, ав-
тори яких описують динаміку
клінічного стану пацієнтів на фо-
ні терапії аторвастатином без
інвазивних втручань на вінце-
вих артеріях. Наша робота ви-
конана в рамках НДР «Дослі-
дження нелінійних динамічних
ефектів в автономній регуляції
серцевої біомеханіки» № держ-
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Мета  дослідження — ви-
вчення клінічних показників
стану здоров’я хворих з ІХС без
інвазивних втручань на вінце-
вих артеріях на фоні прийому
аторвастатину для підвищення
ефективності їх лікування.

Матеріали та методи
дослідження

Амбулаторно спостерігали-
ся 35 пацієнтів з ІХС без пере-
несених інвазивних втручань на
коронарних артеріях, із них 8 жі-
нок і 27 чоловіків. Середній вік
досліджуваних становив (54±
±9) років. Усі пацієнти за вияв-
леними порушеннями ліпідно-
го обміну були розділені на дві
групи: група 1–2А тип дисліпід-
емії (20 пацієнтів), група 2 —
2В тип дисліпідемії (15 пацієн-
тів). В анамнезі всі пацієнти пе-
ренесли інфаркт міокарда, 20 із
них проведена коронарографія
та виявлено ураження більше
ніж двох вінцевих артерій. Піс-
ля включення у дослідження всі
пацієнти отримували аторва-
статин у дозі 10 мг на ніч. Клі-
нічну оцінку стану досліджу-
ваних проводили під час амбу-
латорних оглядів за функціо-
нальними класами (ФК) стено-
кардії (СТ) і ФК серцевої недо-
статності (СН) до, через 3 і 6 міс.
після лікування аторвастати-
ном з урахуванням змін ліпідно-
го спектра крові. Результати об-
робляли статистичними мето-
дами, визначали частоту роз-
повсюдженості різних ФК СТ і
ФК СН, вірогідність їх змін на
етапах терапії. Використовува-
ли методи параметричної та не-
параметричної статистики.

Результати дослідження
та їх обговорення

Клінічні дані пацієнтів з ІХС
без втручань на вінцевих арте-
ріях серця наводяться у таблиці.

Група пацієнтів 1 склада-
лася з 20 пацієнтів (5 жінок і
15 чоловіків), в анамнезі вони
перенесли інфаркт міокарда;
15 хворим на стаціонарному
етапі лікування проведена діа-
гностична коронарографія, за
результатами якої виявлено

ураження двох вінцевих арте-
рій. У всіх пацієнтів до включен-
ня в дослідження була діагнос-
тована стабільна стенокардія
напруження: у 5 осіб — II ФК, у
15 — III ФК. У 15 хворих діагноc-
тована СН II-А стадії, у 5 —
I стадії зі збереженою систоліч-
ною функцією лівого шлуноч-
ка. З-поміж пацієнтів із СН до
прийому аторвастатину один
хворий мав I ФК, а 18 — II ФК,
ще 1 — III ФК (NYHA). Через
3 міс. на фоні терапії аторва-
статином ФК стенокардії у 10 па-
цієнтів із 15 змінився з III на II,
у 5 осіб залишився III ФК. Се-
ред пацієнтів із CН у 5 хворих
виявлено I ФК, у 15 — II ФК. Че-
рез 6 міс. відмічена оптиміза-
ція показників ФК стенокардії:
у 2 пацієнтів досягнутий I ФК і
у 18 — II ФК. За даними дослі-
дження, 7 пацієнтів із СН до-
сягнули I ФК, а 13 — II ФК.

У групі 2 (15 пацієнтів) було
3 жінки, 12 чоловіків. Також усі
вони в анамнезі перенесли ін-
фаркт міокарда, 5 хворим про-
ведена коронарографія, у 5 ви-
явлено ураження двох вінце-
вих артерій. У всіх 15 пацієнтів
діагностована стабільна стено-
кардія напруження: у 10 осіб —
II ФК і у 5 — III ФК. У 11 хворих
виявлена СН II-А стадії, у 4 —
I стадії зі збереженою систоліч-
ною функцією лівого шлуноч-
ка. У 2 пацієнтів із СН до вклю-
чення у дослідження зареєст-
ровано ФК I, у 11 — ФК II, у 2 —
ФК III (NYHA). Через 3 міс. при-
йому аторвастатину ФК стено-
кардії у 1 із 10 пацієнтів змінив-
ся на I ФК, у 12 — на II ФК, і у
2 залишився III ФК. Також від-
мічено зміни ФК у пацієнтів із
СН: у 5 осіб — I ФК, у 10 — II ФК.
Через 6 міс. прийому аторва-
статину у 1 пацієнта досягнутий
I ФК стенокардії, у 14 — II ФК.
За даними вивчення ФК паці-
єнтів із СН, не відзначалося не-
гативної динаміки порівняно з
3-місячним терміном терапії.

За результатами нашого до-
слідження показники пацієнтів
з ІХС без інвазивних втручань
на вінцевих артеріях відбива-
ють вагомий внесок терапії,
спрямованої на зниження сту-
пеня дисліпідемії, у загальний

Таблиця
Результати клінічного
дослідження пацієнтів

з ішемічною хворобою серця
без інвазивних втручань

          Групи паці-
         Клінічні          єнтів (класи
       показники          дисліпід-

        емії)

Тип дисліпідемії 1 (2А) 2 (2В)
Кількість пацієнтів 20 15

Середній вік, роки        54±9

Стать
Чоловіча 15 12
Жіноча 5 3

ІМ в анамнезі: 20 15

Стадія СН (NYHA)
I 5 4
II-A 15 11

Коронарографія
Кількість 15 5
пацієнтів
Виявлений 15 5
стеноз 2 вінцевих
артерій

ФК стенокардії
До прийому
аторвастатину

0 ФК — —
I ФК — —
II ФК 5 10
III ФК 15 5

Через 3 міс.
після прийому
аторвастатину

0 ФК — —
I ФК — 1
II ФК 15 12
III ФК 5 2

Через 6 міс. від
початку лікування
аторвастатином

0 ФК — —
I ФК 2 1
II ФК 18 14
III ФК — —

ФК із СН
До прийому
аторвастатину

I ФК 1 2
II ФК 18 11
III ФК 1 2

Через 3 міс.
після прийому
аторвастатину

I ФК 5 5
II ФК 15 10
III ФК — —

Через 6 міс. від
початку лікування
аторвастатином

I ФК 7 5
II ФК 13 10
III ФК — —



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË50

стан хворих і швидкість прогре-
сування атеросклеротичного
процесу. Через 3 міс. на фоні
терапії аторвастатином виявле-
но поліпшення клінічного ста-
ну пацієнтів обох груп у вигляді
відсутності або зменшення на-
падів стенокардії зі зниженням
ФК стенокардії та оптимізації
ФК у пацієнта із СН.

Отримані результати схожі з
даними [4–6; 8; 9]. Вони дово-
дять доцільність обов’язкового
включення аторвастатину в те-
рапію пацієнтів з ІХС незалеж-
но від виявленого під час ко-
ронарографії ураження вінце-
вих артерій.

Терапія аторвастатином за-
кріплює та покращує результа-
ти клінічного стану як за ФК сте-
нокардії, так і ФК із СН, підви-
щує якість життя пацієнтів. До-
слідження також показує ефек-
тивність використання аторва-
статину в дозі 10 мг на добу.

Висновки

1. Дослідження підтвердило
доцільність призначення й обо-
в’язкового прийому аторваста-
тину у пацієнтів з ІХС із висо-
кими ФК стенокардії та ФК паці-
єнта із СН незалежно від кіль-
кості уражених вінцевих арте-
рій.

2. Прийом аторвастатину
сприяв зниженню ФК стенокар-
дії та ФК пацієнта із СН уже з
3-го місяця терапії із закріплен-
ням досягнутих результатів до
6 міс.

3. Проведене дослідження
доводить доцільність призна-
чення аторвастатину в дозі 10 мг
на добу для очікуваного ефек-
ту, а також його тривалого за-
стосування в профілактиці ате-
росклерозу.

Перспективи подальших
досліджень. Вважаємо доціль-
ним порівняти отримані резуль-
тати з даними лікування паці-
єнтів з ІХС із стабільною стено-
кардією після перенесених опе-
ративних втручань на вінцевих
артеріях.
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Існує три основних типи ре-
акцій артеріального тиску (АТ)
в ортостатичних пробах: підви-
щення, відсутність змін і знижен-
ня [4; 5].

Особлива увага приділяєть-
ся ортостатичній гіпотензії (ОГ),
що має важливе клінічне зна-

чення [2; 4; 8]. Згідно з даними
багатоцентрових клінічних до-
сліджень, вона є незалежним
предиктором смертності від су-
динної патології [9], фактором
ризику розвитку інсульту [10],
коронарного синдрому [9], ін-
ших ускладнень [1; 6; 7].

Що стосується клінічної й про-
гностичної значущості ортоста-
тичної артеріальної гіпертензії
(ОГР), є дані про її негативний
вплив на так звані німі інсуль-
ти [3].

Робота виконана в рамках
НДР «Дослідження нелінійних

УДК 616.12-008.331.1:616.12-07

А. Ю. Єгорова, М. І. Яблучанський

ГІПЕРТЕНЗИВНИЙ ТИП ОРТОСТАТИЧНОЇ РЕАКЦІЇ
СИСТОЛІЧНОГО І ДІАСТОЛІЧНОГО ТИСКУ

У ЗДОРОВИХ ДОБРОВОЛЬЦІВ
Харківський національний університет ім. В. Н. Каразіна
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динамічних ефектів в авто-
номній регуляції серцевої біо-
механіки» № держреєстрації
0103U004222 МОН України.

Визначити клінічну й прогнос-
тичну значущість ОГР немож-
ливо без установлення її часто-
ти в здоровій популяції. Однак
таких досліджень у літературі
нам знайти не вдалося.

Мета даної роботи — визна-
чити частотний розподіл ОГР за
змінами систолічного (САТ) і
діастолічного (ДАТ) АТ у здо-
рових добровольців.

Матеріали та методи
дослідження

В амбулаторних умовах об-
стежено 218 здорових добро-
вольців (93 чоловіки й 125 жі-
нок) віком (20,8±2,1) роки.

Дослідження проводилося
вранці. За 24 год до початку до-
слідження добровольці не вжи-
вали кави, алкоголю й не прий-
мали лікарських препаратів, за
30 хв — обмежувалося фізич-
не навантаження.

Вимірювали АТ за методом
Короткова за допомогою апара-
та-«автомата» фірми Microlife.
Вимірювання здійснювалося в
умовах кліностазу після 5-хви-
линного відпочинку й через 3 хв
після переходу в ортостаз. За
збільшенням CАТ і ДАТ при пе-
реході з кліностазу в ортостаз
виділяли 3 типи ортостатичних
реакцій (ОР) окремо для САТ і
ДАТ: гіпертонічний, ізотонічний
і гіпотонічний типи. У досліджен-
ні брали участь особи з ізо- і
гіпертонічними типами ОР. Вод-
ночас група добровольців з ізо-
тонічним типом ОР служила
контролем. Критеріями ізотоніч-
ного типу ОР було відхилення
САТ або ДАТ від установлено-
го в ортостазі не більше ніж на
5 мм рт. ст., а гіпертонічного —
їхнє підвищення на 10 мм рт. ст.
і більше. Виділені 5 груп доб-
ровольців із гіпертонічним ти-
пом ОР САТ і ДАТ, підвищення
у них зареєстровано на 6–10;
11–15; 16–20; 21–25 мм рт. ст. і
понад 25 мм рт. ст.

Вивчався розподіл добро-
вольців за ступенем підвищен-

ня АТ як у цілому по групі, так і
у чоловіків і жінок.

Дані заносилися в базу Mic-
rosoft Excel. Для статистичної
оцінки результатів використову-
валися параметричні критерії
(середнє значення М і стандарт-
не відхилення sd). Вірогідність
різниці між групами визначали
за допомогою критерію Пірсона,
розрахунок показників проводи-
ли за допомогою SPSS 10.0 для
Windows.

Результати дослідження
та їх обговорення

У таб. 1 наводяться резуль-
тати вивчення розподілу здоро-
вих добровольців на групи ОР
САТ з урахуванням факторів
віку й статі. При переході з кліно-
стазу в ортостаз у 53,7 % доб-
ровольців відзначалося під-
вищення САТ, у 2,7 % — САТ
не змінювалося, а у 43,6 % за-
реєстровано зниження САТ. Гі-
пертонічний тип реакції САТ у
чоловіків (45,2 %) траплявся
рідше, ніж у жінок (60,0 %). Гіпо-
тонічний тип був менш розпо-
всюджений і у чоловіків (48,4 %)
спостерігався частіше, ніж у жі-
нок (40,0 %). Ізотонічний тип ви-

явився найменш розповсюдже-
ним: у 6,9 % чоловіків і в 0 % —
у жінок.

У табл. 2 подано результати
вивчення розподілу здорових
добровольців на групи ОР ДАТ
з урахуванням факторів віку й
статі. При переході з кліноста-
зу в ортостаз у 82,1 % добро-
вольців відзначалося підвищен-
ня ДАТ, у 3,7 % ДАТ не зміню-
вався і в 14,2 % зареєстрова-
но зниження ДАТ. Гіпертоніч-
ний тип реакції ДАТ у чоловіків
і жінок виявляється майже з
однаковою частотою у 82,8 і
81,6 % відповідно. Гіпотонічний
тип менш розповсюджений, у
чоловіків (12,9 %) реєструєть-
ся рідше, ніж у жінок (15,2 %).
Ізотонічний тип найменш розпо-
всюджений, у чоловіків (4,3 %)
відзначається частіше, ніж у жі-
нок (3,2 %).

У табл. 3 представлені резуль-
тати вивчення розподілу здоро-
вих добровольців із гіпертоніч-
ною ОР САТ і ДАТ по всій групі,
а на рис. 1, 2 — з урахуванням
статі. У третини добровольців
(САТ — 23,8 %, ДАТ — 33,5 %)
підвищення АТ відбувається в
діапазоні від 6 до 10 мм рт. ст.,

Таблиця 1
Розподіл здорових добровольців

на групи ортостатичних реакцій CАТ
з урахуванням віку й статі (n, %, M±sd)

            
Показники

                    Групи пацієнтів за типом ОР САТ

гіпертонічний ізотонічний гіпотонічний

Усього добровольців, n (%) 117 (53,7) 6 (2,7) 95 (43,6)
Чоловіки, n (%) 42 (45,2) 6 (6,4) 45 (48,4)
Жінки, n (%) 75 (60,0) 0 (0,0) 50 (40,0)
Вік, роки 20,8±2,1 20,5±2,1 20,7±2,1

Таблиця 2
Розподіл здорових добровольців

на групи ортостатичних реакцій ДАТ
з урахуванням віку й статі (n, %, M±sd)

            
Показники

                    Групи пацієнтів за типом ОР ДАТ

гіпертонічний ізотонічний гіпотонічний

Усього добровольців, n (%) 179 (82,1) 8 (3,7) 31 (14,2)
Чоловіки, n (%) 77 (82,8) 4 (4,3) 12 (12,9)
Жінки, n (%) 102 (81,6) 4 (3,2) 19 (15,2)
Вік, роки 20,9±2,1 20,1±2,1 20,3±2,1
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ще у третини (САТ — 32,5 % і
ДАТ — 31,9 %) — від 11 до 20,
у решти (САТ — 7,8 % і ДАТ —
8,3 %) — більше 21 мм рт. ст.

Даній проблемі приділяєть-
ся увага у світовій і вітчизняній
літературі. Але більш виявле-
ними й вивченими є ефекти гі-
потонічної ОР. Так, наприклад,
відомо, що ОГ — це незалеж-
ний предиктор смертності від
судинної патології [1; 3], фак-
тор ризику розвитку інсульту [2],
коронарного синдрому [6; 7], що
має виражене негативне про-
гностичне значення [8–10]. З
віком частота ОГ збільшується.
Нагадаймо, що гіпертонічна ОР
поки що не вивчена. Хоча з по-
зиції фізіологічної відповіді на
ортостаз, така реакція також має
значення. Наприклад, за існую-
чими даними, гіпертонічна ОР
у людей з артеріальною гіпер-
тензією (АГ) є фактором ризи-
ку німих інсультів [3]. У літера-
турі ми не знайшли описів гіпер-
тонічних ОР як САТ, так і ДАТ,
так само як і критеріїв гіперто-
нічної ОР САТ і ДАТ. Сьогодні
можна стверджувати, що, як по-
казали наші дані, у здорових
осіб існує три типи ОР: гіпо-, ізо-
і гіпертонічний, причому пе-
реважає саме гіпертонічний тип.
Гіпертонічний тип ОР САТ у чо-
ловіків (45,2 %) виявлявся рід-
ше, ніж у жінок (60,0 %), ОР
ДАТ у чоловіків й у жінок відзна-

чався однаково часто (82,8 і
81,6 %, відповідно). Згідно з от-
риманими результатами, у тре-
тини добровольців зареєстро-
ване підвищення АТ ОР у діа-
пазоні від 11 до 20 мм рт. ст., у
незначної кількості доброволь-
ців — підвищення АТ у діапа-
зоні більше 25 мм рт. ст., що по-
требує подальшого їх спостере-
ження й вивчення даної проб-
леми. Обмеженням результатів
даної роботи є те, що дослідже-
но невелику популяцію. Без-
умовно, потрібне проведення
більш масштабних регістрів із
наступним тривалим спостере-
женням, що й планується нами
надалі.

Висока частота зустрічаль-
ності гіпертонічного типу ОР і
відносно більша частка осіб із
високими ОР САТ і ДАТ потре-
бують грунтовного вивчення як
фізіологічної норми, так і пато-
логічних станів, пов’язаних із по-
рушенням АТ.

Висновки

1. У здорових добровольців
існують три основних типи орто-
статичної реакції АТ: гіпертоніч-
ний (53,7 %), ізотонічний (2,7 %)
і гіпотонічний (43,6 %).

2. Типи ОР наявні як у САТ,
так і у ДАТ: частота гіпертоніч-
ної ОР САТ у чоловіків (45,2 %)
менша, ніж у жінок (60,0 %), час-

Таблиця 3
Розподіл здорових

добровольців
із гіпертонічною

ортостатичною реакцією
САТ і ДАТ за приростом АТ

     Кількість
 Приріст   добровольців

     АТ,         ОР САТ    ОР ДАТ
мм рт. ст.

n % n %

1–5 42 35,9 46 25,7

6–10 28 23,8 60 33,5
11–15 27 23,1 37 20,7
16–20 11 9,4 20 11,2
21–25 5 4,3 6 3,3

Більше 25 4 3,5 9 5,0

Ізотонічна реакція

Гіпертонічна реакція
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

45
40
35
30
25
20
15
10
5

0

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

123
123
123
123
123
123
123
123

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

1234
1234
1234
1234

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123

123
123

123
123

123
123
123
123

123
123

частота, %

приріст САТ, мм рт. ст.

Рис. 1. Розподіл здорових добровольців залежно від ортостатич-
ної реакції САТ з урахуванням статі
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Рис. 2. Розподіл здорових добровольців залежно від ортостатич-
ної реакції ДАТ з урахуванням статі
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тота гіпертонічної ОР ДАТ од-
накова у чоловіків і жінок.

3. Більшість здорових доб-
ровольців мають підвищений
АТ (САТ — на 23,8 %, ДАТ —
на 33,5 %) у діапазоні від 6 до
10 мм рт. ст., деякі з досліджу-
ваних (САТ — 32,5 % і ДАТ —
31,9 %) — від 11 до 20 мм рт. ст.

4. Частота підвищення АТ
(САТ — 7,8 % і ДАТ — 8,3 %)
більше 21 мм рт. ст. є високою
і потребує спеціального дослі-
дження.

Перспективи наступних до-
сліджень у даному напрямку.
Уявляється доцільним вивчен-
ня гіпертонічної ортостатичної
реакції систолічного й діасто-
лічного АТ у пацієнтів з АГ, ос-
кільки є дані про її негативний
вплив на так звані німі інсульти.

ЛІТЕРАТУРА

1. Eigenbrodt M. L. Orthostatic hypo-
tension as a risk factor for stroke: the

atherosclerosis risk in communities
(ARIC) study, 1987–1996 / M. L. Eigen-
brodt, K. M. Rose, D. J. Couper // Stroke.
— 2000, Oct. — Vol. 31 (10). — Р. 2307-
2313.

2. Plasma levels of catechols and
metanephrines in neurogenic orthosta-
tic hypotension / Goldstein D. S. et al.
// Neurology. — 2003. — Vol. 60. —
P. 1327-1332.

3. U-curve relationship between or-
thostatic blood pressure change and si-
lent cerebrovascular disease in elderly
hypertensives Orthostatic hypertension
as a new cardiovascular risk factor in
clinical study. 10 December 2001 / Ka-
zuomi Kario, Kazuo Eguchi, Satoshi Ho-
shide et al. // Available online. — 29 June
2002.

4. Cardiovascular response during
head-up tilt in chronic fatigue syndrome
/ LaMaca et al. //  Clin. Physiol. — 1999.
— Vol. 19. — P. 111-120.

5. Evidence for a vestibulo-cardiac
reflex in man / Radke A. et al. // The
Lancet. — Vol. 356. — 736-737.

6. Orthostatic hypotension predicts
mortality in middle-aged adults: the Athe-
rosclerosis Risk in Communities (ARIC)
Study / Rose K. M., Eigenbrodt M. L.,
Biga R. L. et al. // Circulation. — 2006,
Aug. 15. — Vol. 114 (7). — P. 630-636.
Epub 2006 Aug 7.

7. Rose K. M. Orthostatic hypo-
tension and the incidence of coronary
heart disease: the Atherosclerosis Risk
in Communities Study / K. M. Rose, H. A.
Tyroler, C. J. Nardo // Am. J. Hypertens.
— 2000, Jun. — Vol. 13 (6, Pt 1). —
P. 571-578.

8. Sahni M. A clinical physiology and
pharmacology evaluation of orthostatic
hypotension in elderly / M. Sahni, D. T.
Lowenthal, J. Meuleman // International
Urology and Nephrology. — 2005. —
Vol. 37. — P. 669-674.

9. Orthostatic hypotension / Timothy
C. Hain et al. // Proceedings of National
Institute of Health. — 2003. — Vol. 5.

10. A double-blind, dose-response
study of midodrine in neurogenic ortho-
static hypotension / Wright R. A. et al.
// Neurology. — 1998. — Vol. 51. —
P. 120-124.

Міома матки є однією з най-
більш поширених доброякісних
пухлин жіночої репродуктивної
системи, яка діагностується у
20–40 % жінок репродуктивно-
го віку [1; 2]. Сьогодні з приво-
ду міоми матки виконується
близько 50–70 % усіх оператив-
них втручань у гінекологічних
стаціонарах. При цьому діагнос-
тика міоми матки на ранніх ста-
діях захворювання є складною,
у зв’язку з чим хворі не завжди
своєчасно звертаються по ме-
дичну допомогу [1–3].

Останнім часом суттєво зрос-
ла частота виявлення міоми
матки під час вагітності [7–12].

Це, по-перше, пояснюється тим,
що нині все більше жінок від-
кладають народження дитини
до віку 30–35 років, коли, як пра-
вило, частіше трапляються гор-
мональні порушення та вияв-
ляється різноманітна екстраге-
нітальна патологія. При вагіт-
ності у міометрії, особливо у
тканинах міоми, підвищується
вміст епідермального фактора
росту, кількість рецепторів до
естрадіолу та прогестерону, що
може стимулювати ріст міома-
тозних вузлів [1; 9; 10]. По-дру-
ге, в останні 10–15 років знач-
но підвищився рівень чутли-
вості та специфічності методів

діагностики, які використову-
ються для верифікації діагно-
зу міоми, зокрема ультрасоно-
графічних технологій.

Плацентарна дисфункція ви-
являється у 3–46 % випадків,
перинатальна смертність стано-
вить від 24,2 до 40 %, а захво-
рюваність досягає 73,8–80,2 ‰
[2; 3; 5]. Для нормального пере-
бігу вагітності має значення на-
явність адекватного матково-
плацентарного кровотоку. У
нормі у ІІ триместрі вагітності
(16–18 тиж.) у басейні маткової
артерії формується низькорези-
стентний кровотік. Відбувають-
ся друга хвиля інвазії цитотро-
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фобласта, трансформація спі-
ральних артерій матки в матко-
во-плацентарні судини. Ендоте-
ліальний та гладком’язовий ша-
ри спіральних артерій повністю
замінюються ендоваскулярним
трофобластом. Втрачаючи м’я-
зово-еластичну структуру, но-
воутворені плацентарні судини
втрачають здатність до скоро-
чення [3]. В основі механізму,
що забезпечує стабільність мат-
ково-плацентарного кровотоку
при прогресуванні вагітності, є
зниження преплацентарного
опору течії крові. Гемодинамічні
розлади функціональної систе-
ми «мати-плацента-плід» є про-
відним патогенетичним меха-
нізмом порушення стану та роз-
витку плода при різних усклад-
неннях вагітності [3], що зумов-
лює актуальність дослідження
матково-плацентарно-плодо-
вого кровотоку у вагітних із міо-
мою матки.

Мета дослідження — ви-
вчення матково-плацентарно-
плодового кровообігу у вагітних
із міомою матки та після про-
веденої консервативної міомек-
томії й оцінка цих показників на
фоні лікувально-профілактич-
них заходів.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилося
протягом 2005–2007 рр. Обсте-
жено протягом гестації 125 жі-
нок: І групу утворили вагітні з
міомою матки — 60 жінок; ІІ гру-
пу — вагітні після проведеної
прегравідарної міомектомії —
35 жінок і ІІІ групу — практич-
но здорові вагітні з необтяже-
ним соматичним й акушерським
анамнезом. Усі жінки були об-
стежені згідно з Наказом № 503
МОЗ України від 28.12.2002 р.,
рубрика В: «Стандартне обсте-
ження жінок під час вагітності».

Ультразвукове дослідження
виконане за загальноприйняти-
ми методиками на апаратах
“SIEMENS-SL-250” (Німеччина)
і “Aloka SSD-680” (Японія), з доп-
плерометричним датчиком 3,5–
5 МГц. Допплерометричне до-
слідження матково-плацентар-

но-плодового кровообігу про-
водили у положенні вагітної на
боці (для профілактики синдро-
му стискання порожнистої ве-
ни), під час апное та рухового
спокою плода. Досліджували
криві швидкостей кровотоку в
маткових артеріях (МА), двох
артеріях пуповини (АП), аорті
плода (Ао), спіральних артері-
ях (СА) та середній мозковій
артерії (СМА) з подальшим якіс-
ним аналізом систоло-діасто-
лічного відношення (С/Д), індек-
су резистентності (ІР), пульса-
ційного індексу (ПІ). УЗ-дослі-
дження з допплерометрією про-
водилося у терміни 20–22 та
28–32 тиж., а також у 37–40 тиж.
вагітності.

Статистична обробка одер-
жаних результатів проведена
методом дисперсійного аналі-
зу. Відмінності вважалися віро-
гідними при Р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Середній вік обстежуваних
суттєво не відрізнявся і становив
серед жінок І та ІІ груп (34,84±
±1,57) та (36,57±1,33) років
відповідно, у ІІІ групі — (30,86±
±0,71) року (Р>0,05). Віком
30 років і молодше було 28,9 %
обстежуваних жінок. Більшість
жінок була у віковому діапазоні
від 31 до 40 років, що станови-
ло 64 %, а 7,2 % жінок були
віком 40–42 років.

Перебіг вагітності на фоні
плацентарної дисфункції спо-
стерігався у жінок І групи у 65 %
випадків, ІІ групи — у 57,1% і
ІІІ групи — у 43,3 % (табл. 1, 2).

Для корекції гемодинамічних
розладів призначалися ліку-
вально-профілактичні заходи
згідно з існуючими рекоменда-
ціями, що включали призначен-

Таблиця 1
Показники матково-плацентарно-плодової
гемодинаміки у вагітних обстежуваних груп

у терміні 37–40 тиж.

 
     Показники

Група вагітних

І ІІ ІІІ

Маткові артерії
С/Д 2,20±0,05* 1,97±0,12* 1,98±0,20
ПІ 1,41±0,07** 1,49±0,07** 0,63±0,10
ІР 0,49±0,10 0,53±0,07 0,48±0,05

Спіральні артерії
С/Д 2,50±0,05** 2,10±0,13** 1,68±0,05
ПІ 0,54±0,02 0,55±0,04 0,57±0,03
ІР 0,35±0,03 0,29±0,03 0,30±0,03

Артерії пуповини
С/Д 2,80±0,07* 2,56±0,11 2,46±0,08
ПІ 1,01±0,01** 1,04±0,02** 0,72±0,03
ІР 0,61±0,20* 0,67±0,06 0,58±0,20

Аорта плода
С/Д 4,9±0,1 3,40±0,12** 4,87±0,16
ПІ 1,67±0,03* 1,44±0,06 1,33±0,02
ІР 0,77±0,10 0,70±0,07 0,81±0,01

Середня мозкова
артерія плода

С/Д 5,15±0,10 5,05±0,20 4,88±0,10
ПІ 1,45±0,04 1,38±0,04 1,35±0,05
ІР 0,77±0,02 0,73±0,01 0,83±0,02

Примітка. У табл. 1 і 2:  * — відмінності з контрольною групою вірогідні з
вірогідністю 95 % (Р<0,05); ** — відмінності з контрольною групою вірогідні з
вірогідністю 99 % (Р<0,01).
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ня препаратів антиагрегантної
дії, токолітики, антиоксидант-
ну терапію та ін. Профілактику
плацентарної дисфункції почи-
нали у 16–18 тиж. із призначен-
ня вазоактивного препарату
тренталу, по 0,1 г тричі на добу
протягом 3 тиж. та препарату
метаболічної дії мілдронату по
0,25 г тричі на добу протягом
2–3 тиж.

Лікувально-профілактичні за-
ходи вагітним продовжували у
28–32 і 35–37 тиж. гестації. За
показаннями призначали увесь
спектр препаратів і переходи-
ли на парентеральне введен-
ня. Тривалість терапії визнача-
лась індивідуально, залежно
від клінічного ефекту під конт-
ролем актографії, кардіотоко-
графії, допплерометрії.

При оцінці ультрасоногра-
фічної картини встановлено,
що частота порушень гемоди-
наміки у системі «мати-плацен-
та-плід» була порівнюваною, що
свідчить про загальну високу
частоту плацентарної дисфунк-
ції у популяції. Втім, у вагітних

із міомою гемодинамічні пору-
шення були більш вираженими,
а їх інтенсивність підвищува-
лася зі збільшенням терміну
гестації. Описувані відмінності
були статистично вірогідними
(Р<0,05).

Зокрема, було виявлено ві-
рогідне підвищення ІР і С/Д в
артеріях матки у жінок І та ІІ
клінічних груп, порівняно з кон-
тролем, що може бути пов’яза-
не з наявністю компенсаторно-
адаптаційних реакцій до зни-
женої васкуляризації на ділянці
міоматозного вузла. Водночас
у багатьох жінок із поодиноки-

ми та, особливо, множинними
вузлами спостерігалося суттє-
ве розширення артерій пупови-
ни й аорти плода. Описані зміни
свідчать про високий ризик роз-
витку внутрішньоутробної гіпо-
ксії плода та про необхідність її
корекції медикаментозними і
немедикаментозними засоба-
ми.

Кількість вагітних із проява-
ми плацентарної дисфункції у І
та ІІ групах була значно біль-
шою, ніж у контролі, причому ці
порушення реєструвалися вже
у терміні 20–24 тиж. вагітності,
що дозволяє рекомендувати
проведення ультразвукового
дослідження з допплеромет-
рією вагітним із міомою матки
у цей термін.

При вивченні допплерограм
визначені певні гемодинамічні
відмінності між порушеннями у
різні терміни вагітності (рис. 1–
4). В усіх випадках зі зростан-
ням терміну гестації відзнача-
лося прогресування плацен-
тарної дисфункції.

Найбільш ранньою ознакою
порушення матково-плацен-
тарного та плодово-плацентар-
ного кровотоку є зниження діа-
столічного компонента кровото-
ку в МА, що супроводжується
підвищенням С/Д до 3,5 [1] та
свідчить про збільшення пери-
феричного судинного опору.
При прогресуванні патологічно-
го процесу гемодинамічні пору-
шення виникають і в аорті. Во-
ни мають вторинний характер
і свідчать про зниження цент-
ральної гемодинаміки плода як
відповідь на зменшення пла-
центарної перфузії [8]. Вищеза-
значені гемодинамічні порушен-

Таблиця 2
Показники матково-плацентарно-плодової
гемодинаміки у вагітних обстежуваних груп

після лікування в терміні 37–40 тиж.

 
     Показники

Група вагітних

І ІІ ІІІ

Маткові артерії
С/Д 2,00±0,05 1,99±0,15 1,98±0,21
ПІ 1,11±0,04** 1,12±0,03** 0,63±0,05
ІР 0,38±0,03 0,39±0,04 0,35±0,05

Спіральні артерії
С/Д 2,0±0,04* 2,0±0,1* 1,74±0,05
ПІ 0,54±0,02 0,56±0,04 0,58±0,04
ІР 0,35±0,03 0,31±0,03 0,32±0,04

Артерії пуповини
С/Д 2,55±0,05 2,37±0,11 2,25±0,05
ПІ 0,92±0,04* 0,94±0,03* 0,82±0,02
ІР 0,61±0,20* 0,69±0,06* 1,12±0,10

Аорта плода
С/Д 4,8±0,1 4,20±0,11** 4,83±0,09
ПІ 1,38±0,03* 1,41±0,04 1,35±0,03
ІР 0,75±0,10 0,72±0,07 0,75±0,02

Середня мозкова
артерія плода

С/Д 5,02±0,08 5,03±0,09 4,94±0,22
ПІ 1,45±0,04 1,41±0,04 1,43±0,03
ІР 0,79±0,02 0,79±0,02 0,84±0,02

Рис. 1. Допплерограма маткової артерії при фізіологічному пере-
бігу вагітності, 26 тиж.
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ня призводять до розвитку ди-
стресу плода.

Під час дослідження показ-
ників гемодинаміки у системі
«мати-плацента-плід» у вагітних
із міомою матки в ІІ та ІІІ три-
местрі відзначалося підвищен-
ня індексів судинного опору в
маткових і спіральних артеріях,
що свідчить про відсутність фі-
зіологічного зниження швидкос-
ті та збільшення опору крово-
току в цих судинах.

У вагітних із міомою матки
виявлено підвищення індексу
резистентності в спіральних ар-
теріях порівняно з показниками
у жінок ІІ і ІІІ груп. При локалі-

зації плаценти у проекції міо-
матозних вузлів пульсаційний
та резистентний індекси в мат-
кових і спіральних артеріях бу-
ли вірогідно вищими за наяв-
ності множинної міоми матки.

При допплерометричному
дослідженні після лікування ге-
модинамічних порушень вияв-
лялося зниження індексів су-
динного опору в маткових і спі-
ральних артеріях, артеріях пу-
повини, аорті плода та норма-
лізація їх у середніх мозкових
артеріях плода, що дозволило
пролонгувати вагітність до тер-
міну пологів і знизити перина-
тальні втрати в обстежуваних

групах вагітних. При ехографіч-
ному дослідження після корек-
ції гемодинамічних розладів
плацента набувала більш од-
норідної структури та більшої
звукопровідності.

Перебіг вагітності на фоні
пізнього гестозу у жінок І та
ІІ груп призвів до розвитку де-
компенсованого стану фето-
плацентарного комплексу, що
характеризувалося знижен-
ням резистентності у середній
мозковій артерії плода, критич-
ним станом плодово- та матко-
во-плацентарної гемодинаміки
(поява нульового діастолічно-
го кровотоку в артеріях пупо-
вини, реверсний кровотік), які
реєструвалися при допплеро-
метрії (рис. 7), що стало пока-
занням до кесаревого розтину
(по одному випадку в І та ІІ гру-
пах вагітних). Слід зазначити,
що ці порушення розвинулися
за доношеної вагітності. Ці жін-
ки були розроджені з допомо-
гою операції кесаревого розти-
ну. Діти народилися в стані ас-
фіксії середнього та тяжкого
ступенів (оцінка за шкалою Ап-
гар 5–6 та 2–3 бали відповід-
но). Під час антенатального мо-
ніторингу у другому випадку
відзначались ознаки затримки
внутрішньоутробного розвит-
ку плода ІІ ступеня, маса дити-
ни при народженні становила
2260 г. Реанімаційні заходи бу-
ли успішними, але в ранньому
неонатальному періоді дитина
була переведена до реаніма-
ційного відділення Обласної
дитячої лікарні.

Висновки

1. У вагітних із міомою мат-
ки реєструються гемодинамічні
порушення у системі «мати-
плацента-плід», інтенсивність
яких збільшувалася пропорцій-
но терміну гестації.

2. Порушення кровообігу у
системі «мати-плацента-плід»
реєструвалися вже у терміні
20–24 тиж. вагітності, що дозво-
ляє рекомендувати проведен-
ня УЗД із допплерометрією ва-
гітним із міомою матки у цей
термін.

Рис. 2. Допплерограма (вагітність на фоні міоми матки, 39 тиж.).
Порушення гемодинаміки ІІ ступеня (артерія пуповини, нульовий діа-
столічний кровотік)

Рис. 3. Допплерограма (вагітність на фоні міоми матки, 27 тиж.).
Порушення гемодинаміки І ступеня (маткова артерія)

Рис. 4. Допплерограма (вагітність на фоні міоми матки, 37 тиж.).
Маловоддя. Порушення гемодинаміки ІІ–ІІІ ступеня (нульовий діа-
столічний і реверсний кровотік)
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3. Найбільш несприятливи-
ми щодо виникнення розладів
матково-плацентарної, плодо-
во-плацентарної та поєднаних
порушень гемодинаміки і не-
сприятливих перинатальних на-
слідків є розташування плацен-
ти повністю або частково в про-
екції міоматозних вузлів. У цьо-
му разі значно зростає ризик
розвитку тяжких форм плацен-
тарної дисфункції та передчас-
ного відшарування плаценти.

4. Перспективи подальших
дослiджень полягають у визна-
ченнi можливостей поєднання
ультразвукового дослідження з
допплерометрією після 20-го
тижня вагітності та розробки
диференційних підходiв у ліку-
ванні гемодинамiчних розла-
дiв, що сприятиме зниженню
частоти акушерських і перина-
тальних ускладнень.
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Вступ

Одним із пріоритетних на-
прямків сучасної алергології є
пошуки адекватного базисного
лікування бронхіальної астми у
дітей. Вирішення даного питан-
ня залишається головним зав-
данням педіатрів й алергологів,
оскільки сприятиме зменшенню
частоти госпіталізацій та покра-
щанню якості життя таких паці-
єнтів [1].

Однак наразі не існує універ-
сального засобу, який розв’я-

зав би проблему контролю над
бронхіальною астмою. У сучас-
них міжнародних рекомендаці-
ях щодо менеджменту бронхі-
альної астми вказується на до-
цільність застосування з вище-
вказаною метою антагоністів
лейкотрієнових рецепторів [2].
Окремі дослідники віддають пе-
ревагу препаратам групи мемб-
раностабілізаторів, проте біль-
шість усе ж таки переконуєть-
ся у необхідності використан-
ня інгаляційних глюкокортико-
стероїдів, особливо за тяжкого

неконтрольованого варіанта пе-
ребігу захворювання [3].

Водночас слід зазначити, що
проблема, яка постає перед
практичним лікарем щодо адек-
ватного призначення базисної
протирецидивної терапії брон-
хіальної астми, досить складна,
оскільки необхідно застосува-
ти індивідуальний підбір меди-
каментозного лікування. Вибір
препарату має грунтуватися
на засадах максимальної без-
печності для пацієнта, легкості
при використанні та дотриманні

УДК 616.248-053.2-097:577.1

С. І. Прунчак, І. Ф. Прунчак

ШЛЯХИ ОПТИМІЗАЦІЇ
БАЗИСНОЇ ПРОТИЗАПАЛЬНОЇ ТЕРАПІЇ

БРОНХІАЛЬНОЇ АСТМИ У ДІТЕЙ
З РІЗНИМИ ТИПАМИ АЦЕТИЛЮВАННЯ
Буковинський державний медичний університет, Чернівці



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË58

принципу «витрати-ефектив-
ність» [4].

Таким чином, проблема конт-
ролю над бронхіальною аст-
мою у дітей, особливо при тяж-
кому перебігу захворювання,
остаточно ще не розв’язана,
що потребує подальшого ви-
вчення із врахуванням, на нашу
думку, індивідуальних, генетич-
но детермінованих, особливос-
тей організму.

Мета дослідження — розро-
бити оптимальні підходи до при-
значення базисної протиреци-
дивної терапії на підставі ви-
вчення клініко-імунологічних
особливостей перебігу бронхі-
альної астми у дітей з різними
типами ацетилювання.

Матеріали та методи
дослідження

В умовах пульмонологічно-
го відділення ОДКЛ № 1 (Чер-
нівці) проведено комплексне клі-
ніко-параклінічне й імунологіч-
не обстеження І–ІІ рівня 117 ді-
тей шкільного віку. Вивчали-
ся показники клітинного та гу-
морального імунітету: визнача-
ли киснезалежний метаболізм
еозинофільних і нейтрофіль-
них гранулоцитів крові за тес-
том із нітросинім тетразолієм
(НСТ-тест) у спонтанному та сти-
мульованому пірогеналом ва-
ріантах із виявленням його ре-
зерву, а також кількість Т-лім-
фоцитів та їх субпопуляцій, вміс-
ту в сироватці крові імуногло-
булінів класів A, M, G, інтерлей-
кіну-4 (IL-4) та загального IgE.
Окрім того дітям, хворим на
бронхіальну астму, проводили
визначення генетичного марке-
ра — типу ацетилювання за ме-
тодом Пребстінг — Гаврилова в
модифікації Тимофеєвої з ви-
користанням як тест-препарату
сульфадимезину. Із загальної
когорти хворих було виділено
49 дітей із тяжким перебігом
захворювання, які залежно від
типу ацетилювання сформува-
ли клінічні групи порівняння. До
І клінічної групи (з повільним
типом ацетилювання), у якій
середній відсоток ацетильова-
ного сульфадимезину становив

65,8 %, увійшли 33 пацієнти; ІІ
клінічну групу утворили 16 дітей
зі швидким типом ацетилюван-
ня та виходом ацетильованого
сульфадимезину, у середньо-
му, на рівні 82,1 %.

За основними клінічними ха-
рактеристиками групи спосте-
реження були порівнюваними.
Так, хлопчиків у І групі було
72,7 %, а у ІІ групі — 81,2 %
(Р>0,05). Середній вік пацієнтів
І групи дорівнював 11,1 року, а
представників ІІ — 12,4 року
(Р>0,05). За місцем проживання
дітей також суттєвої різниці ви-
явлено не було, зокрема, част-
ка міських мешканців у І групі
сягала 36,4 %, а у ІІ — 56,2 %.

Клінічне визначення важкос-
ті бронхообструкції проводили
в динаміці за бальною оцінкою.
Тяжкість перебігу захворюван-
ня та лікувальну тактику напад-
ного періоду оцінювали згідно
з рекомендаціями міжнародно-
го консенсусу GINA-2004 та на-
казом МОЗ України № 767 від
27.12.2005 р. Відповідно до ви-
щевказаних протоколів призна-
чали засоби протизапальної те-
рапії для зменшення тяжкості
та частоти рецидивів загострен-
ня захворювання. Так, при лег-
кому перистуючому перебігу за-
хворювання в окремих випад-
ках застосовували мембрано-
стабілізуючі препарати (інтал
по 5 мг по 1–2 інгаляції 2–4 рази
на добу впродовж не менше
3 міс.). Також призначали інга-
ляційні глюкокортикостероїди
(ІГКС) у низьких дозах (у пере-
рахунку за беклометазоном до
200 мкг/добу). За їх неефектив-
ності, особливо при середньо-
тяжкому та тяжкому персистую-
чому перебігу астми, з цією ме-
тою використовували ІГКС-пре-
парати в режимі середніх доз
(у перерахунку по беклометазо-
ну 200–400 мгк/добу при серед-
ньотяжкому перебігу та більше
400 мкг/добу при тяжкій астмі
впродовж не менш як 3 міс.).

Статистична обробка одер-
жаних результатів виконувала-
ся на персональному комп’юте-
рі з використанням пакета при-
кладних програм “Statistika 5.0”.

З позицій клінічної епідеміології
визначали атрибутивний (АР) і
відносний ризик (ВР), а також
співвідношення шансів (СШ).
Ефективність проведеного лі-
кування оцінювали за знижен-
ням атрибутивного та відносно-
го ризиків з урахуванням необ-
хідної кількості хворих, яким по-
трібно виконати лікування для
отримання одного позитивного
результату. Дослідження про-
ведені з дотриманням положень
Конвенції Ради Європи про пра-
ва людини та біомедицину і ре-
комендацій Комітету з біоетики
при Президії АМН України.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведення ана-
лізу отриманих даних, врахову-
ючи фрагментарне призначен-
ня мембраностабілізаторів, що
пов’язане з недостатнім розпо-
всюдженням цих препаратів на
фармацевтичному ринку Украї-
ни, та зважаючи на те, що най-
кращими виявилися результа-
ти при використанні ІГКС, на-
ми проведений аналіз частоти
їх застосування з профілактич-
ною метою пацієнтам груп по-
рівняння.

Було відмічено, що у І клініч-
ній групі частота призначення
ІГКС, згідно з рекомендаціями
глобальної ініціативи з бронхі-
альної астми (GINA-2004), стано-
вила 61,7 % випадків, а у хво-
рих ІІ групи — 52,0 % (Рϕ>0,05).
Водночас, за тяжкої астми в
хворих із повільним типом аце-
тилювання вірогідно частіше
застосовували дані препарати,
що становило 75,7 % випадків,
а в групі порівняння — 50,0 %
(Рϕ<0,05).

Враховуючи наведені ре-
зультати, проаналізовано вплив
проведеної протирецидивної
терапії на частоту нападів аст-
ми та госпіталізації пацієнтів
груп порівняння з тяжкою брон-
хіальною астмою впродовж ос-
таннього року (таблиця).

Таким чином, наведені ре-
зультати показали, що частота
нападів астми на фоні призна-
чення базисної терапії у пацієн-
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тів груп порівняння однакова.
Разом із тим, у хворих із повіль-
ним типом ацетилювання напа-
ди астми були тяжчими, можли-
во, внаслідок стимуляції нейт-
рофільних лейкоцитів крові, які
загалом визначали тип запален-
ня дихальних шляхів у цих хво-
рих, що потребувало частішо-
го стаціонарного лікування [5].
Показники ризику зменшення
частоти госпіталізацій до 2,5 ра-
зи на рік при призначенні ІГКС
як протирецидивної терапії па-
цієнтам зі швидким типом аце-
тилювання по відношенню до
повільних «ацетиляторів» ста-
новили: ВР=1,6 (95 % ДІ: 0,9–
4,8); ВШ=1,8 (95 % ДІ: 1,1–6,7).

Визначені показники ефек-
тивності застосування ІГКС як
базової протирецидивної тера-
пії у хворих зі швидким ацети-
ляторним фенотипом по відно-
шенню до пацієнтів із повільним
типом ацетилювання свідчили
про зниження АР на 11,0 % і
ВР повторних госпіталізацій —
на 25,0 % (95 % ДІ: 9,8–36,7)
при мінімальній кількості хво-
рих, яким необхідно провести
лікування для отримання пози-
тивного результату, 9,0 (95 % ДІ:
2,1–16,4).

Водночас, за відсутності за-
стосування ІГКС як основних
препаратів протирецидивної те-
рапії, у хворих І клінічної групи
напади астми відмічалися рід-
ше, ніж у дітей групи порівнян-
ня. Даний феномен, можливо,
пов’язаний з особливостями за-
пального процесу в бронхах у

пацієнтів із повільним типом
ацетилювання та відсутністю
стимулювального впливу цих
медикаментів на нейтрофільні
гранулоцити крові у цієї кате-
горії хворих, а також їх впливом
на апоптоз еозинофілів — ме-
діаторних клітин запалення у ді-
тей зі швидким ацетиляторним
фенотипом [6].

Таким чином, оцінка базисно-
го протирецидивного лікування
показала, що використання ІГКС
виявилося найефективнішим у
дітей зі швидким ацетилятор-
ним фенотипом, що відбивало-
ся у показниках АР і ВР частоти
госпіталізацій цих хворих. Зни-
ження показників вказує на до-
цільність застосування даних
препаратів. Поряд із цим, у па-
цієнтів із повільним типом аце-
тилювання протирецидивне лі-
кування ІГКС виявилося менш
ефективним, що, на нашу дум-
ку, пов’язано як з особливостя-
ми перебігу запального процесу
бронхів при тяжкому варіанті
астми, так і з реалізацією сти-
мулювального впливу цих пре-
паратів на нейтрофільні грану-
лоцити, які беруть участь у роз-
витку запального процесу в ди-
хальних шляхах [7]. Виходячи
з цього, нами зроблено припу-
щення про необхідність інших
варіантів протизапальної тера-
пії в даних пацієнтів. Так, мож-
ливо, замість підвищення дози
ІГКС слід використати їх комбі-
націю з β2-агоністами тривалої
дії чи поєднувати з призначен-
ням низьких доз метилксанти-

нів або використовувати несте-
роїдні протизапальні препара-
ти (кромони), що знижують ак-
тивність нейтрофілів. Проте не
виключається вірогідність і ком-
бінації ІГКС з антагоністами лей-
котрієнових рецепторів, що по-
в’язано з особливостями актив-
ності метаболічних процесів
у дітей з низькою активністю
N-ацетилтрансферази [8].

Висновки

1. Використання інгаляцій-
них глюкокортикостероїдів як
засобів базисної протирецидив-
ної терапії виявилося найбільш
ефективним у пацієнтів зі швид-
ким типом ацетилювання.

2. Показники ризику змен-
шення частоти госпіталізацій до
2,5 рази на рік при застосуванні
ІГКС у пацієнтів зі швидким ти-
пом ацетилювання по відношен-
ню до повільних «ацетилято-
рів» становили: відносний ри-
зик дорівнював 1,6 (95 % ДІ:
0,9–4,8) при відношенні шансів
1,8 (95 % ДІ: 1,1–6,7).

3. Про ефективність застосу-
вання інгаляційних глюкокорти-
костероїдів у пацієнтів зі швид-
ким типом ацетилювання також
свідчило зниження атрибутив-
ного ризику на 11,0 % і віднос-
ного ризику повторних госпіта-
лізацій — на 25,0 % (95 % ДІ:
9,8–36,7) при мінімальній кіль-
кості хворих, яким необхідно
провести лікування для отри-
мання позитивного результату,
9,0 (95 % ДІ: 2,1–16,4).

Перспективи подальших
досліджень полягають у роз-
робці найбільш раціональних
схем індивідуальної базисної
протирецидивної терапії.
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Таблиця
Показники частоти госпіталізації

та нападів астми впродовж року серед пацієнтів
груп порівняння з тяжкою астмою

з урахуванням протирецидивної терапії ІГКС, М±m

                                 Клінічні групи / тип ацетилювання

               Показники І група — ІІ група — Рповільний тип швидкий тип

Частота госпіталізацій за рік
використання ІГКС 3,0±0,3 2,5±0,3 >0,05
без застосування ІГКС 3,1±0,2 3,1±0,3 >0,05

Частота нападів астми за рік
використання ІГКС 7,3±0,4 7,3±0,8 >0,05
без застосування ІГКС 7,6±0,5 8,1±0,5 >0,05
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Вступ

В осіб, що потребують про-
тезування, а також післяпроте-
зування, спостерігаються сут-
тєві зміни салівації [1] і мікро-
біоценозу [2; 3], що призводять
до розвитку запально-дистро-
фічних захворювань пародон-
та й слизової оболонки порож-
нини рота [4; 5]. Особливо ви-
раженими є зміни після 1–3 ро-
ків користування незнімними
конструкціями [6].

Такі пацієнти мають потребу
в постійному застосуванні за-
собів, що сприятливо вплива-
ють на салівацію, мікробіоце-
ноз і функціональний стан тка-
нин порожнини рота.

Одними з таких засобів є зуб-
ний еліксир «Лізомукоїд», що
містить лізоцим, інгібітор проте-
аз овомукоїд й активатор лізо-
циму цетавлон (цетримід) [7], і
гель «Шавлієвий» з екстрактом
шавлії [8].

Мета дослідження полягала
у вивченні стану мікробіоцено-

зу порожнини рота й рівня мар-
керів запалення в ротовій ріди-
ні у пацієнтів до протезування,
перед перепротезуванням, піс-
ля перепротезування за вико-
ристання «Лізомукоїду» і гелю
«Шавлієвого».

Матеріали та методи
дослідження

Клінічні спостереження про-
ведені на 15 пацієнтах, що по-
требували перепротезування.
Вік пацієнтів становив від 31 до
49 років; досліджувані були роз-
поділені за статтю (6 жінок і
9 чоловіків); із групи досліджен-
ня ми виключили осіб із хроніч-
ними захворюваннями трав-
ного тракту, що мали випадки
дисбактеріозу в анамнезі, хво-
рих на цукровий діабет.

Усі пацієнти були протезо-
вані суцільнолитими мостопо-
дібними протезами з кераміч-
ним облицюванням.

Досліджувані були поділені
на дві групи: перша — група
порівняння (без застосування

медикаментозних засобів) вклю-
чала 7 осіб, друга — основна
група (із застосуванням зубно-
го еліксиру «Лізомукоїд» і гелю
«Шавлієвого») — 8 осіб.

Пацієнти обох груп зверну-
лися в клініку зі скаргами на
дефекти керамічного облицю-
вання, біль при накушуванні на
опорні зуби, гіперемію ясен у
ділянці проміжної частини мос-
топодібних протезів.

Зубний еліксир «Лізомукоїд»
(ТУ В 24.13903778-37-2005,
гігієнічний висновок МОЗ Украї-
ни № 05.03. 02-04/29065 від
04.07.05 р.) застосовувався для
полоскань порожнини рота в
розведенні 1–2 чайні ложки на
50 мл води 3–5 разів на день
після їди протягом 1–2 хв.

Гель «Шавлієвий» (ТУ В
02012102-001-2001, гігієнічний
висновок МОЗ України № 5 04 03/
4156 від 29.01.2001 р.) застосо-
вувався для масажу ясен у ділян-
ці протезного поля двічі на день.

Контролем служили 12 здо-
рових осіб. Вони були протезо-
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вані близько 2 років тому суціль-
нолитими комбінованими про-
тезами, стан протезів задовіль-
ний, не спостерігалося помітних
змін із боку маргінального краю
пародонта опорних зубів про-
тезів.

Стан порожнини рота оціню-
вали за біохімічними показни-
ками нестимульованої слини
(ротова рідина), яку збирали
вранці натще відповідно до ре-
комендацій [9]. У слині визна-
чали вміст малонового діаль-
дегіду (МДА) [10], активність
уреази [11], лізоциму [7], ката-
лази [12] і загальну протеолі-
тичну активність (ЗПА) [13].

Використовуючи показники
активності уреази й лізоциму,
розраховували ступінь дисбак-
теріозу (СД) за методом А. П.
Левицького та ін. [14]. За спів-
відношенням активності ката-
лази й вмісту МДА обчислюва-
ли антиоксидантно-проокси-
дантний індекс (АПІ) [14].

Результати дослідження
та їх обговорення

У табл. 1 подаються резуль-
тати визначення біохімічних по-
казників слини здорових осіб і
пацієнтів двох груп (основної і
контрольної) до протезування,
після перепротезування, через
тиждень й 1 міс. після перефік-
сації протезів. Як видно з пред-
ставлених даних, в осіб, що по-
требують перепротезування
або перефіксації, різко збіль-
шені активність уреази, ЗПА й
концентрація МДА на фоні зни-
ження активності лізоциму й ка-
талази.

Після перефіксації активність
уреази знижується вже через
тиждень, причому в основній
групі практично до норми. Зни-
жується також і ЗПА (в основній
групі навіть нижче норми). По-
вертається до норми й вміст
МДА. Активність лізоциму й ка-
талази після перефіксації, нав-
паки, зростає, причому більшою
мірою — в основній групі.

У табл. 2 наведені результа-
ти обчислення СД й АПІ в ро-
товій рідині. Із цих даних ви-
пливає, що у всіх пацієнтів до
протезування різко збільшений
СД. В основній групі цей показ-
ник знижується до норми вже

через тиждень. Індекс АПІ, нав-
паки, є зниженим у пацієнтів до
перефіксації й істотно підвище-
ним після протезування, при-
чому вірогідно вищий в основній
групі. До речі, застосування зуб-
ного еліксиру «Лізомукоїду»
і гелю «Шавлієвий» сприяє іс-
тотному підвищенню АПІ —
навіть вище рівня у здорових
осіб.

Висновки

Таким чином, проведене пе-
репротезування поліпшує стан
мікробіоценозу порожнини рота
й знижує запально-дистрофічні
процеси в ротовій порожнині.
Використання зубного еліксиру
«Лізомукоїду» і гелю «Шавліє-
вий» дозволяє швидко й ефек-
тивно усунути дисбактеріоз і
патологічні явища в ротовій по-
рожнині, спричинені тривалим
користуванням незнімними су-
цільнолитими протезами.
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Гострі кишкові інфекції (ГКІ)
посідають провідне місце в ін-
фекційній патології дитячого
віку, поступаючись лише грипу
та гострим респіраторним за-
хворюванням. В Україні на гострі
кишкові інфекції щороку хворіє
понад 50 тис. дітей, а за часто-
тою у структурі дитячої інфек-
ційної патології діареї посіда-
ють третє місце після респіра-
торної інфекції та вітряної віспи.

Актуальність цієї проблеми
зумовлена не тільки високою

частотою захворюваності, тяж-
ким перебігом ГКІ та схильністю
до генералізації процесу, але
й створенням несприятливого
преморбідного фону, що може
обтяжувати перебіг інших за-
хворювань, високою часткою ле-
тальності.

На сучасному етапі змінили-
ся уявлення щодо етіологічно-
го фактора ГКІ у дітей. Найчас-
тіше кишкові інфекції у дітей,
особливо раннього віку, пере-
бігають у вигляді секреторної

діареї (або «водянистої» діареї
без метеоризму).

Встановлено, що значну кіль-
кість саме цих діарей виклика-
ють віруси. Найбільш пошире-
ною причиною тяжких гострих
діарей вірусної етіології вважа-
ють ротавірус. Щороку у світі
госпіталізують понад 2 млн ді-
тей у віці до 5 років із тяжкою
дегідратуючою діареєю, спри-
чиненою ротавірусом. Більш
ніж 440 тис. випадків смерті се-
ред цих дітей пов’язують саме
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з цією хворобою [1; 2]. Проте
специфічного противірусного
лікування ротавірусної інфекції
не існує. Основна патогенетич-
на терапія полягає в ліквідації
водно-електролітних порушень,
які швидко розвиваються у ді-
тей, хворих на гострі гастроен-
терити.

У країнах, які розвиваються,
діарея є однією з провідних
причин дитячої захворюваності
та летальності — близько 3 млн
летальних випадків за рік, з
яких майже 20 % належать ро-
тавірусній інфекції [3; 4].

У країнах Європи ротавіруси
є причиною більше 40 % нозо-
коміальних набутих діарей. За
даними інших дослідників, ро-
тавірус вважають етіологічним
агентом нозокоміальних діарей
у 31–87 % випадків, часом спо-
стерігається асоціація з іншими
вірусами [5].

Клінічна картина ротавірус-
ного гастроентериту не має спе-
цифічних ознак, може пере-
бігати як асимптоматична фор-
ма, а в тяжких випадках — су-
проводжуватися розвитком тяж-
кої дегідратації. Типовим є по-
єднання гастроентериту, інто-
ксикації та симптомів уражен-
ня верхніх дихальних шляхів.

Ротавіруси належать до ро-
дини Reoviridae, яка об’єднує
велику кількість вірусів, що ма-
ють схожу морфологію й анти-
генну структуру, викликають
гастроентерит у людини та тва-
рин. Геном ротавірусів склада-
ється з 11 фрагментів. До скла-
ду вірусу входять чотири анти-
гени. За групоспецифічними
антигенами всі ротавіруси поді-
ляють на п’ять груп: А, В, С, D,
Е. Більшість ротавірусів лю-
дини і тварин належать до гру-
пи А.

Джерелом інфекції є інфіко-
вані люди з маніфестною або
асимптомною формами хворо-
би. Найчастіше джерело інфек-
ції для дітей першого року жит-
тя — це матері та медичний пер-
сонал, інфіковані ротавірусом.

Верифікація діагнозу здійс-
нюється за допомогою сучас-
них вірусологічних, серологіч-
них методів. Сьогодні найбільш
поширеними є дослідження фе-
калій за допомогою методу по-

лімеразної ланцюгової реакції,
імуноферментного аналізу, ре-
акцій непрямої гемаглютинації,
латекс-аглютинації, імунохро-
матографічного аналізу.

Метою нашого дослідження
було вивчення поширеності та
особливостей клінічного пе-
ребігу ротавірусної інфекції у
дітей Одеси, хворих на гостру
діарею, яке проводилося впер-
ше.

Матеріали та методи
дослідження

Нами було проаналізовано
результати клінічного та лабо-
раторного обстеження 303 ді-
тей у віці від 20 днів до 5 років
із гострим гастроентеритом,
які знаходилися на лікуванні в
Одеській міській інфекційній лі-
карні за період із грудня 2006 р.
по вересень 2007 р. Серед за-
хворілих дітей першого року
життя було 28,4 %, другого року
— 30,4 %; хлопчиків — 53,1 %,
дівчаток — 46,9 %. З-поміж гос-
піталізованих переважали діти,
які проживають в Одесі, а дітей
із сільської місцевості було ли-
ше 14,8 %. Практично в усіх ді-
тей захворювання мало спора-
дичний характер.

У стаціонарі всім дітям було
проведено комплексне клініко-
епідеміологічне обстеження. Се-
ред лабораторних методів діа-
гностики використовували та-
кі: загальний аналіз крові, сечі,
копрограми. Усім дітям вико-
нували бактеріологічне дослі-
дження фекалій на Shigella,
Salmonella, E. coli та на умовно-
патогенну флору. Також дослі-
джували кал щодо наявності
ротавірусу. Антиген ротавірусу
групи А у випорожненнях ви-
значали методом імунофер-
ментного аналізу за допомогою
тест-систем IDEIA Rotavirus.

Особливу подяку вислов-
люємо Європейському регіо-
нальному Бюро ВООЗ за надан-
ня умов для проведення дослі-
дження.

Результати дослідження
та їх обговорення

На стаціонарному лікуванні
за період із грудня 2006 р. по
вересень 2007 р. перебували
869 дітей, хворих на ГКІ. У 303

(34,9 %) дітей виявлено анти-
ген ротавірусів. Протягом вка-
занного часу дослідження спо-
стерігалося коливання позитив-
ного результату на наявність
ротавірусу від 23,3 до 45,5 %.
Найбільше дітей, хворих на гост-
рий гастроентерит ротавірусної
етіології, зареєстровано нами у
лютому–травні (38,8–45,5 %) і
найменше — у літні місяці року
(23,3–28,3 %).

Переважна кількість захво-
рювань відзначалась у дітей
віком від 20 днів до 2 років
(58,7 %). Практично всі випад-
ки захворювання мали спора-
дичний характер. У 56,8 % хво-
рих дітей з ротавірусною інфек-
цією відзначено несприятли-
вий преморбідний фон. Найча-
стіше виявлялась анемія І сту-
пеня (35,7 %), а у 23,4 % дітей
— алергічні прояви.

Клінічна картина захворю-
вання характеризувалася га-
рячкою, симптомами інтокси-
кації, блюванням, діарейним і
катаральним синдромами й оз-
наками дегідратації при тяжкій
формі хвороби.

Гострий початок трапився у
92,3 % дітей, що примусило
батьків звернутися за медич-
ною допомогою майже у поло-
вині випадків (45,2 %). Проте
протягом першої доби захворю-
вання було госпіталізовано ли-
ше 28,1 % дітей. Більшість дітей
надійшли до стаціонару на 2-гу–
3-тю добу від початку хвороби,
13,9 % — на 4–5-ту добу хво-
роби, пізня госпіталізація відмі-
чена у 4,9 % дітей (пізніше 5-ї
доби від початку хвороби).

Майже у всіх дітей виявле-
но зниження апетиту (98,7 %),
млявість (72,4 %), блідість шкі-
ри (53,2 %). Підвищення тем-
ператури тіла спостерігалось у
247 (81,5 %) дітей, при цьому
протягом першої доби недуги
вона утримувалась у 58,3 % хво-
рих, до 3 днів хвороби — у
36,4 % дітей, до 4–5 днів — у
10 (4 %) дітей, і лише 1,2 % хво-
рих мали підвищену темпера-
туру тіла більше ніж 5 днів.

Рясні рідкі водянисті випо-
рожнення спостерігались у 275
(90,8 %) дітей, які виникали в
1-шу–3-тю добу захворювання.
Решта хворих (9,2 %) мали од-
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норазові кашкоподібні випорож-
нення у першу добу хвороби.
Частота випорожнення колива-
лася до 5 разів на добу у біль-
шості дітей (57,4 %), до 10 ра-
зів — у 23,8 %, більше ніж 10 ра-
зів — у 1 %; 54 (17,8 %) дитини
мали рідкі випорожнення 1 раз
на добу. Тривалість діарейно-
го синдрому становила від 3 до
8 днів.

Блювання відмічено нами у
255 (84,2 %) дітей. У переваж-
ної кількості дітей (74,1 %) воно
траплялося до 5 разів на добу,
у 22 % дітей — до 6–10 разів, а
у 3,9 % — більше 10 разів на
добу. У 63,5 % дітей блювання
тривало протягом першої доби
захворювання, у 30,9 % — 2–
3 доби, у 5,5 % — до 5 діб хво-
роби.

Катаральний синдром спос-
терігавсь у 67,3 % дітей у ви-
гляді закладеності носа, мало-
продуктивного кашлю, гіперемії
піднебінних дужок і задньої стін-
ки глотки.

Перебіг хвороби розцінено
як середньотяжкий у 76,3 % ви-
падків, легкий — у 22,4 %. У
72,9 % дітей розвинувся екси-
коз, переважно І ступеня. Екси-
козу ІІІ ступеня виявлено не бу-
ло. Проте клінічна симптомати-
ка та наявність ознак дегідра-

тації зумовили, разом із ораль-
ною дегідратацією, призначен-
ня інфузійної терапії в 95,7 %
випадків. Тривалість інфузійної
терапії становила 2–3 дні.

При копрологічному дослі-
дженні у 30,2 % дітей були ви-
явлені запальні зміни, збіль-
шення кількості неперетравле-
ної клітковини (75,3 %), крохма-
лю (58,4 %), м’язових волокон
(9,9 %). Змін в аналізі сечі в жод-
ному випадку виявлено не бу-
ло. У гемограмі 45,3 % дітей на-
ми відмічено лейкоцитоз на
фоні зростання швидкості осі-
дання еритроцитів (15,8 %),
причому у 32,3 % дітей у загаль-
ному аналізі крові спостерігало-
ся зрушення лейкоцитарної
формули вліво.

Висновки

1. Майже у 1/3 дітей, госпіта-
лізованих у зв’язку з гострим
гастроентеритом, діагностова-
но ротавірусну інфекцію.

2. Підйом захворюваності на
ротавірусну інфекцію спостері-
гається у зимовий період, про-
те випадки захворювання на ро-
тавірусний гастроентерит ре-
єструються протягом року (від
23,3 до 45,5 %).

3. Переважно хворіють ді-
ти перших двох років життя

(58,7 %). У клінічній симптома-
тиці переважають симптоми
ураження верхнього відділу
шлунково-кишкового тракту та
катаральний синдром. Здебіль-
шого спостерігаються легкі та
середньотяжкі форми хвороби.
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Вступ

При різних захворюваннях
проблема визначення інтенсив-
ності внутрішньотканинної клі-
тинної деструкції полягає в не-
обхідності дослідження локаль-

них змін активності ліпоперокси-
дації [1]. Запалення супрово-
джується акумуляцією фаго-
цитуючих клітин й активацією
їх кисневого метаболізму, що
призводить до збільшення про-
дукції активних форм кисню

(АФК) і місцевого посилення
процесів пероксидного окиснен-
ня ліпідів (ПОЛ).

Однією з причин виникнен-
ня окисного стресу у новонаро-
джених із дихальною недостат-
ністю (ДН) є взаємодія оксиду
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азоту (NO) з супероксидним
аніоном з утворенням перокси-
нітриту. Вважають, що саме з
пероксинітритом ONOO– пов’я-
зана ушкоджуюча дія NO на біо-
логічні макромолекули, перш за
все, на білки та ліпіди, під впли-
вом якого утворюється проміж-
ний продукт ланцюгової реакції
ПОЛ — малоновий діальдегід
(МДА); саме з нього утворюють-
ся кінцеві продукти ПОЛ [2–4].

Мета дослідження — вивчи-
ти стан оксидативного та ніт-
роксидергічного стресу в ново-
народжених при гострій ДН на
фоні різної неонатальної пато-
логії.

Матеріали та методи
дослідження

Було сформовано дві групи
спостереження. До І групи
ввійшли 45 дітей з дихальною
недостатністю, які знаходили-
ся на лікуванні у відділенні ін-
тенсивної терапії новонародже-
них обласної клінічної лікарні
№ 1 (Чернівці). За нозологічною
характеристикою новонародже-
ні розподілялися так: 16 дітей
з постасфіктичним синдромом
унаслідок тяжкої асфіксії у по-
логах, 16 новонароджених із
внутрішньоутробним інфікуван-
ням, 4 дитини з травматичним
ушкодженням унаслідок тяжкої
пологової травми, 2 дитини з
гемолітичною хворобою ново-
народжених. Змішана нозоло-
гічна патологія спостерігалась
у 7 дітей.

До ІІ групи порівняння увій-
шли 15 практично здорових ді-
тей, які знаходилися на реабі-
літаційному лікуванні у відді-
ленні патології новонародже-
них із приводу гіпоксично-іше-
мічного ураження центральної
нервової системи.

Під час дослідження ПОЛ й
антиоксидантного захисту за-
стосовували конденсат повітря,
що видихається (КПВ), оскіль-
ки біологічні молекули, які фор-
муються при випаровуванні рі-
дини, потрапляють безпосеред-
ньо з бронхіального й альвео-
лярного аерозолів і належать
до ендотеліальної вистілки. Ле-

геневі експірати збирали з сис-
теми дихального контуру апа-
рата штучної вентиляції легенів
(на видиху). Серед контрольної
групи дітей легеневий експірат
збирали за методом Г. І. Сидо-
ренко і співавторів (1980), ви-
користовуючи модифікований
прилад.

Оцінку стану ПОЛ проводи-
ли спектрофотометрично за ви-
значенням вмісту МДА, а також
за оцінкою стану ферментів ан-
тиоксидантного захисту — ка-
талази [5–7]. Вміст метаболітів
NO в легеневих експіратах ви-
значали методом фотометрії,
використовуючи реактив Грей-
са, який дає малинове забарв-
лення за наявності метаболітів
NO в рідині [8; 9].

Статистичну обробку резуль-
татів дослідження проводили
методом варіаційної статисти-
ки за програмою StatSoft Sta-
tistica v5.5 на PC.

Результати дослідження
та їх обговорення

Дослідження ПОЛ показало,
що у новонароджених при кри-
тичних станах із розвитком ДН
відбувається активація про-
цесів ПОЛ у легенях. Це під-
тверджується результатами ви-
вчення в КПВ вмісту МДА, рі-
вень якого у новонароджених
І групи спостереження був збіль-
шений більше ніж удвічі порів-
няно з групою здорових дітей —
(1,35±0,10) і (0,60±0,03) нмоль/мг
білка відповідно (Р<0,001), що

свідчить про істотні ушкоджен-
ня структури ліпідів. Надлишок
утворення продуктів ПОЛ при
недостатньому функціонуванні
антиоксидантної системи приз-
водить до різних порушень лан-
цюгів гомеостазу, що створює
передумови для активації окис-
ного стресу.

Зміни ферментативної лан-
ки антиоксидантної системи (рі-
вень каталази у дітей І групи
втричі перевищував аналогіч-
ний показник у групі здорових
дітей — (36,8±2,7) і (9,51±0,94)
мкмоль/(хв·мг білка) відповідно
(Р<0,001) зумовлені, на нашу
думку, надлишком утворення
продуктів ПОЛ, що активує сис-
тему антиоксидантного захисту
(рисунок).

Враховуючи, що до основної
(І) групи входили діти з різни-
ми нозологічними характерис-
тиками, було вирішено досліди-
ти дані показники в більш од-
норідних групах порівняння, у
результаті чого основну групу
було поділено та сформовано
дві підгрупи.

Підгрупу А утворили 22 но-
вонароджених із постасфіктич-
ним синдромом, підгрупу Б —
21 новонароджений з неона-
тальним інфікуванням (неона-
тальний сепсис, вроджена пнев-
монія, неонатальний сепсис на
фоні постасфіктичного синдро-
му).

За результатами наших до-
сліджень, у новонароджених із
ДН на фоні як постасфіктично-
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Рисунок. Показники ПОЛ й антиоксидантної системи у новонаро-
джених
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го синдрому, так і неонаталь-
ного інфікування відмічено під-
вищення рівня МДА у КПВ по-
рівняно з контролем — (1,42±
±0,12) і (1,29±0,19) нмоль/мг
білка відповідно проти (0,60±
±0,03) нмоль/мг (Р<0,01). Також
було виявлено активацію фер-
ментативної ланки антиокси-
дантного захисту при окисному
стресі у новонароджених (рівень
каталази у КПВ у дітей підгрупи
А і Б становив (38,69±3,96) і
(34,38±3,61) мкмоль/(хв·мг біл-
ка) відповідно, контрольна гру-
па — (9,51±0,94) мкмоль/(хв·мг
білка) (Р<0,001), що вказує на
активацію антиоксидантної сис-
теми за надлишкового виділен-
ня продуктів ПОЛ у новонаро-
джених при окисному стресі.
Отримані результати свідчать,
що розвиток тяжкої ДН при кри-
тичних станах відбувається не-
специфічно та незалежно від
основної патології та є проявом
системної запальної відповіді,
яка може ініціюватися як при
сепсисі, так і при тяжкій асфіксії.
Дані патофізіологічні зміни мо-
жуть призводити до розвитку па-
ренхіматозної ДН, що збігається
з даними інших дослідників [10].

Оскільки процес ПОЛ при
окисному стресі виникає під
дією АФК, було вирішено до-
слідити вміст метаболітів NO у
КПВ. Оксид азоту в умовах
окисного стресу при ДН під дією
супероксид радикала перетво-
рюється в пероксинітрит (АФК),
здатний ушкоджувати альвео-
лярний епітелій та легеневий
сурфактант, призводячи до руй-
нування білків і ліпідів мембран
[11]. Отже, NO є однією з клю-
чових ланок у патофізіології віль-
норадикального окиснення.

Під час наших досліджень
було відмічено зростання рівня
метаболітів оксиду азоту у відпо-
відних групах порівняння (пост-
асфіктичний синдром і неона-
тальна інфекція) порівняно зі
зростанням показників фермен-
тативної активності антиокси-
дантної системи (рівень катала-
зи). Так, рівень метаболітів NO
в легеневих експіратах стано-
вив (1,51±0,16) мкмоль/л у групі

дітей з постасфіктичним синд-
ромом проти контрольної гру-
пи дітей — (1,2±0,2) мкмоль/л
(Р>0,05) та (1,91±0,22) мкмоль/л
у групі новонароджених із нео-
натальною інфекцією проти гру-
пи практично здорових дітей —
(1,2±0,2) мкмоль/л (Р<0,05) із
відповідним зростанням рівня
каталази в КПВ — (38,69±3,96)
та (34,38±3,61) мкмоль/(хв⋅мг
білка) відповідно проти (9,51±
±0,94) мкмоль/(хв·мг білка)
(Р<0,001). Це може бути пов’я-
зано з конкурентними змагання-
ми каталази й оксиду азоту за
супероксид радикал. Можливо,
зростання активності каталази
і конкуренція за супероксид ра-
дикал може бути однією з при-
чин нагромаждення NO. Утво-
рення пероксинітриту може ви-
явитися тим ключовим момен-
том, в якому відбиваються по-
рушення одночасно двох про-
цесів — синтезу оксиду азоту і
ферментативної активності ка-
талази. Отримані нами дані збі-
гаються з дослідженнями інших
авторів, які також вказують на
зростання рівня ферментатив-
ної активності антиоксидантної
системи у відповідь на поси-
лення процесів пероксидації в
організмі [12].

Висновки

1. У новонароджених при
критичних станах із розвитком
паренхіматозної дихальної не-
достатності відбувається акти-
вація процесів пероксидного
окиснення ліпідів і нітроксиге-
нації, що підтверджується збіль-
шенням вмісту в КПВ рівнів
МДА та метаболітів NO.

2. Дослідження у КПВ вмісту
МДА та метаболітів NO доціль-
но використовувати як маркер
ДН паренхіматозного типу.

Перспективи подальших
досліджень. Отримані резуль-
тати свідчать про доцільність
дослідження ефективності ме-
дикаментозної корекції процесів
ПОЛ й активації антиоксидант-
ного захисту при критичних ста-
нах у новонароджених із роз-
витком тяжкої ДН паренхіматоз-
ного типу.
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Новітні методи і технології

Поряд із фармакодинаміч-
ним аналізом при створенні та
впровадженні в медичну прак-
тику нових (інноваційних) лікар-
ських засобів (ЛЗ) необхідним
елементом є вивчення їхніх фар-
макокінетичних властивостей
(всмоктування, розподіл, мета-
болізм, виведення) [1]. Вони да-
ють можливість виявити деякі
сторони механізму дії біологіч-
но активних речовин (БАР) та
їх можливу небажану дію, на-
приклад, кумулятивні ефекти.
Вивчення фармакокінетичних
властивостей БАР — процес
трудомісткий і дорогий у вико-
нанні, який потребує великої
кількості експериментів на тва-
ринах [2]. Тому, з позицій біоети-
ки, пріоритетним стає розроб-
ка нових підходів, що грунту-
ються на позамодельному ана-
лізі процесів фармакокінетики
і дозволяють мінімізувати кіль-
кість експериментальних тва-
рин. Крім того, відомі методи
визначення фармакокінетичних
параметрів ЛЗ не позбавлені
недоліків. Зокрема, загально-
прийнятий у фармакокінетиці
розподіл організму на компарт-
менти дещо умовний, а віро-
гідність математичного аналізу
в рамках класичних камерних
моделей залежить від багатьох
факторів (часу, кількості та влас-
тивостей компартментів, «чис-
тоти» експерименту тощо) і не
завжди може дати справжню

інформацію про фармакокіне-
тичний профіль речовини [3].

Крім цього, традиційні існую-
чі методи не дозволяють от-
римати повну характеристику
фармакокінетики БАР, зокрема,
кількісно оцінити тропність спо-
луки до певної тканини, здат-
ність її незворотного або зво-
ротного зв’язування тканинами,
провести узагальнену оцінку
«поведінки» сполуки у біосис-
темі [4]. Для вирішення всіх цих
питань нами були розроблені
нові підходи до визначення фар-
макокінетичних параметрів роз-
поділу та виведення ЛЗ з орга-
нізму на підставі їх позамодель-
ного (non compartmental) аналі-
зу. Таким чином, в основу да-
ної роботи покладено аналіз
фармакокінетичного профілю
похідних оксіетилідендифос-
фонатогерманатів із метою ап-
робування цих методів та оцін-
ки їх ефективності.

Матеріали та методи
дослідження

Вміст синтезованих БАР кла-
су оксіетилідендифосфонато-
германатів із різними біоліган-
дами (з нікотиновою кислотою
— нікогерм, нікотинамідом —
гермамід, з магнієм — герма-
корд) в органах і тканинах щу-
рів був визначений раніше за
описаною у нашій лабораторії
методикою при їх одноразовому
внутрішньоочеревинному вве-

денні з розрахунку 37,5 мг гер-
манію на 1 кг маси [5]. Пара-
метри розподілу БАР обчислю-
вали з використанням методів
позамодельного аналізу [6; 7] .
Площі під фармакокінетичними
концентраційними кривими роз-
раховували за методами тра-
пецій і статистичних моментів
[3; 8]. Для визначення констант
елімінації термінальної ділянки
концентраційної кривої та кон-
стант рівноваги використову-
вали лінійний регресійний ана-
ліз зважених величин [9]. Особ-
ливості процесів розподілу та
виведення БАР вивчалися за
допомогою розроблених нами
методів позамодельного аналі-
зу, обгрунтування та розробка
яких наведені у раніше опублі-
кованих роботах.

Результати дослідження
та їх обговорення

На підставі проведеного до-
слідження було продемонстро-
вано ефективність запропоно-
ваних нами нових регресійних
методів позамодельного аналі-
зу параметрів розподілу та ви-
ведення нових БАР з організ-
му. Для визначення параметрів
розподілу БАР в організмі роз-
роблено новий метод кількісної
оцінки тропності БАР до ткани-
ни (константу рівноваги, показ-
ник швидкості обміну сполуки
між кров’ю й органом) [10], який
виявив вірогідні відмінності роз-
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поділу оксіетилідендифосфо-
натогерманатів між органами і
тканинами. Так, для нікогерму
характерна пропорційність вміс-
ту в системі «кров ↔ тканина»
і лише для екскреторних орга-
нів (печінка, нирки) спостеріга-
ються швидкі, порівняно з інши-
ми тканинами, процеси елімі-
нації (середній час утримання
— MRT — становить 7 год); для
решти досліджуваних органів
цей показник коливається від
13 до 17 год. Для гермаміду ви-
явлена більш висока «троп-
ність» до всіх органів і тканин
порівняно з нікогермом, при-
чому для деяких тканин (нир-
ки, жирова тканина, головний
мозок) спостерігалася непро-
порційна щодо плазми зміна
його вмісту в досліджуваному
інтервалі часу. Для гермакор-
ду виявлена більш виразна не-
лінійність процесів. Для деяких
органів (серцева тканина, печін-
ка, селезінка) MRT даної речо-
вини становить 25–60 год, що
значно перевищує показники в
інших органах.

Для якісної та кількісної оцін-
ки процесів зв’язування ЛЗ у
досліджуваних органах і тка-
нинах розроблено новий фор-
мальний апарат позакамерно-
го моделювання, що дозволяє
провести точний аналіз ефек-
тивності процесів зв’язування
[11]. За цим методом кінетика
нікогерму характеризувалася
високою швидкістю елімінації
сполуки, відсутністю його нако-
пичення і зв’язування у вивче-
них біосубстратах. Незважаю-
чи на виявлені особливості роз-
поділу гермаміду і гермакорду
в організмі тварин, проведений
аналіз дозволив встановити та-
кож відсутність незворотного
зв’язування цих сполук ткани-
нами: 99,2–99,9 % речовин, які
надходили в досліджувані тка-
нини і органи, елімінували з них
назад у плазму крові.

Розроблено новий фармако-
кінетичний метод, який грунту-
ється на оцінці статистичних
моментів і є подальшим розвит-
ком уже існуючого математич-
ного апарату позамодельних
методів аналізу розподілу ліків.
Грунтуючись на припущенні про
існування нескінченно складної

біосистеми (досліджувана тка-
нина є її частиною), ми проана-
лізували загальні закономірності
зміни моментів розподілу ліків
у кінетичних моделях різних ти-
пів. У результаті розроблено
універсальний критерій оцінки
складності кінетичної кривої,
який дозволяє кількісно оціни-
ти вплив усієї кінетичної схеми
розподілу речовини в біосисте-
мі, з урахуванням співвідношен-
ня основних параметрів його
розподілу (MRT і дисперсії кон-
центрації ЛЗ у часі — VAR) у
тест-об’єкті й, таким чином, точ-
но описати вплив усіх кінетич-
них відсіків на загальну кінетич-
ну схему розподілу БАР в ор-
ганізмі тварин [12]. За допомо-
гою цього методу встановлено,
що, незважаючи на різну хімічну
структуру оксіетилідендифос-
фонатогерманатів, складність
їхньої кінетичної схеми розподі-
лу в організмі практично іден-
тична, що свідчить про наяв-
ність загальних закономірнос-
тей їхнього масопереміщення в
біосистемі.

На підставі розробки фор-
мального апарата аналітично-
дискримінаційного аналізу оцін-
ки складності кінетичних схем
розподілу БАР в організмі за-
пропоновано новий критерій
(дискримінаційний критерій —
ДК) визначення типу кінетичних
моделей розподілу БАР і ЛЗ в
організмі [13]. Це дозволило
встановити, що кінетика похід-
них оксіетилідендифосфона-
тогерманатів оптимально опи-
сується простими моделями —
одно- або двочастинними. При-
чому кінетична схема розподі-
лу синтезованих сполук між кро-
в’ю (центральним відсіком) і тка-
нинами (периферичними від-
сіками) для більшості органів
була аналогічною. Використан-
ня цього аналізу тканинної фар-
макокінетики виявило істотний
вплив гістогематичного бар’єру
на процеси надходження гер-
маміду в головний мозок, а та-
кож можливість накопичення
гермакорду в жировій тканині.

Вперше запропоновано кри-
терій доступності ЛЗ до тканин
організму (Wai), а також розроб-
лено формальний апарат для
визначення цієї величини у ком-

плексі з основними параметра-
ми тканинної фармакокінетики:
рівноважною константою роз-
поділу (Kpi), швидкістю проце-
су масопереміщення (ki1), вели-
чинами інтегралів концентрації
ЛЗ в інтервалі часу досліду від
0 до +∞ в «i-тому» компарт-
менті (iAUC0-∞) [14]. Це дозволи-
ло визначити особливості фар-
макокінетики похідних оксіетил-
ідендифосфонатогерманатів
[15], які корелюють із даними
вищевикладених досліджень.
Найвищою абсолютна біологіч-
на доступність гермаміду ви-
явилася до екскреторних ор-
ганів (нирки та печінка). Причо-
му величина iAUC0-∞ для жиро-
вої, м’язової та легеневої тканин
більша, ніж для печінки, однак
високе значення Wai для печін-
ки свідчить про більш інтенсив-
ний обмін гермаміду між цим
органом і кров’ю. Істотні від-
мінності в швидкостях дифузій-
них потоків гермаміду з крові в
тканини значно вищі, ніж від-
мінності в часі утримання речо-
вини різними тканинами орга-
нізму, що передбачає перший
тип фармакокінетичної гетеро-
генності в організмі. Показники
тканинної фармакокінетики гер-
маміду і нікогерму практично
аналогічні, що може бути пов’я-
зане зі структурною схожістю
(біоліганд у нікогермі — нікоти-
нова кислота, у гермаміді — її
метаболіт нікотинамід). Для гер-
макорду виявлені інші законо-
мірності: для процесів його роз-
поділу між плазмою крові й сер-
цевим м’язом характерним був
значний вплив часу його утри-
мання у цьому органі, на відміну
від процесів розподілу між кро-
в’ю і головним мозком, де швид-
кість його надходження з крові й
швидкість зворотного процесу
істотно не відрізнялися, що й зу-
мовлювало незначний рівень
БАР у головному мозку.

Для визначення параметрів
виведення ліків з організму роз-
роблено новий спосіб регре-
сійного аналізу параметрів екс-
креції БАР (констант швидкості
екскреції (ke), кількості виділе-
ного продукту при нескінченній
експозиції (В0-∞)), який дозволяє
оцінити МRТ всієї біосистеми і
не залежить від величини інтер-
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валу збирання екскретів [16]. На
підставі цього встановлено ві-
рогідний вплив відмінностей хі-
мічної структури похідних оксі-
етилідендифосфонатогерма-
натів на превалювання того або
іншого шляху екскреції (реналь-
ного або гепатопортального):
для нікогерму характерна рів-
нозначність виділення з сечею
і калом, для гермаміду — пе-
реважання екскреції з калом, а
для гермакорду — із сечею
[17]. Таким чином, у процесі ме-
таболізму нікогерму утворюєть-
ся приблизно однакова кіль-
кість водорозчинних і ліпофіль-
них продуктів біотрансформа-
ції, гермаміду — переважання
ліпофільних метаболітів, а гер-
макорду — водорозчинних.

Розробка нових підходів для
визначення фундаментального
показника фармакокінетики —
MRT всієї біосистеми — проде-
монструвала, що, незважаючи
на відмінності у хімічній струк-
турі цих сполук, середній час їх
вмісту становив близько 30 год,
а практично повне виведення
комплексних сполук та їх мета-
болітів відбувалося протягом
5 діб (89–92 % введеної дози).
Необхідно наголосити, що ви-
значення періоду напівеліміна-
ції сполук класичними методами
дає досить занижені показники
(у межах 20,4–22,1 год) [18]. У
цілому, зіставлення отриманих
даних за допомогою запропо-
нованих нами методів позамо-
дельного аналізу з результата-
ми раніше проведеного дослі-
дження фармакокінетики по-
хідних оксіетилідендифосфо-
натогерманатів традиційними
методами свідчить про те, що
розроблені підходи не тільки
відкривають нові сторони фар-
макокінетичного профілю цих
сполук, але й дають можливість
більш точно і детально встано-
вити основні їх фармакокіне-
тичні параметри.

Таким чином, запропоновані
нами нові методи позакамерно-
го аналізу розподілу та виве-
дення БАР і ліків, базуючись на
нині існуючих традиційних ме-
тодах, їх удосконалюють і роз-
ширяють можливості дослід-
ницької діяльності. Перевагою
нових методів є те, що вони не

залежать від факторів часу,
визначення тих чи інших пара-
метрів, а також властивостей і
кількості компартментів. Ма-
буть, найголовнішим є те, що
вони дозволяють визначити ті
фармакокінетичні параметри,
які неможливо розрахувати іс-
нуючими методами, наприклад,
доступність до певної тканини
тощо. Крім цього, за допомогою
розроблених методів можна
розрахувати параметри розпо-
ділу і виведення БАР тоді, коли
відсутні дані деяких дослідів
(не витримано інтервал часу
взяття матеріалу, невдалий до-
слід). Таким чином, запропоно-
вані методи підвищують точ-
ність і вірогідність фармакокі-
нетичних досліджень, здешев-
люють їх собівартість і розши-
рюють можливості вивчення
фармакокінетики як нових, так
і відомих лікарських речовин.
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Огляди

Щороку в Україні реєструєть-
ся близько 5 тис. уперше вияв-
лених випадків раку шийки мат-
ки (РШМ). За даними націо-
нального Канцер-реєстру Украї-
ни, з 1997 по 2001 рр. зросла
кількість жінок, хворих на РШМ:
у віці 20–24 років — з 1,7 до
2,9 випадків на 100 тис. насе-
лення, у віці 30–34 років — з
14,6 до 18,5 випадків на 100 тис.
населення. У структурі загаль-
ної онкологічної захворюва-
ності жінок в Україні РШМ ста-
новить 6 %. Серед злоякісних
новоутворень органів репродук-
тивної системи РШМ посідає
третє місце після раку молочної
залози і раку ендометрія [3; 4].

У світі РШМ посідає друге
місце за поширеністю серед
злоякісних новоутворень у жі-
нок (близько 500 тис. нових ви-
падків захворювання на рік);
третє місце — після раку мо-
лочної залози і раку легень як
основних причин смертності жі-
нок від онкопатології. Щороку у
світі РШМ уперше діагностують
у 500 тис. жінок, а 250 тис. від
нього помирають [12]. В Україні
щороку помирає від цього тяж-
кого захворювання 2 500 тис.
жінок. В усіх країнах світу РШМ
є медичною, психологічною і

соціальною проблемою жінок,
оскільки більшість захворілих
на РШМ — фертильного і мак-
симально працездатного віку
[3]. За прогнозами Всесвітньої
організації охорони здоров’я,
кількість смертей у 2015 р. зрос-
те до 320 тис., а у 2030 р. — до
435 тис.

Ще у 70-ті роки у поглядах
учених на проблему етіології та
патогенезу РШМ відбувся пе-
реворот: спочатку виникли при-
пущення, а потім з’явились оче-
видні докази взаємозв’язку ві-
русу папіломи людини (ВПЛ) і
РШМ. Сьогодні ключовою кон-
цепцією етіопатогенезу цього
серйозного захворювання ви-
знана вірусна гіпотеза, основ-
не місце в якій належить ВПЛ.

Генітальна папіломавірусна
інфекція (ГПВІ) сьогодні посі-
дає провідне місце серед за-
хворювань, що передаються
статевим шляхом, і є найбільш
поширеною у світі. Обумов-
лено це високою контагіозніс-
тю і стрімкою її поширеністю
серед населення. За даними
P. Rayz, у 1997 р. у 30–35 % жі-
нок дітородного віку були ви-
явлені ознаки інфікування ВПЛ
— генітальні бородавки. Деякі
дослідники вважають, що у 15–

28 % жінок із наявністю ДНК ВПЛ
(навіть при нормальних показ-
никах цитологічного досліджен-
ня шийки матки) протягом двох
років розвивається цервікаль-
на інтраепітеліальна неоплазія
(ЦІН). У жінок із відсутністю ДНК
ВПЛ захворювання розвива-
ється в 1–3 % випадків [9]. У
Франції частота пухлин, пов’я-
заних із ВПЛ-інфекцією, оці-
нюється приблизно у 30 % [10].
За даними F. X. Bosch (2003),
300 млн жінок старше 15 років
є вірусоносіями ВПЛ [11]. За ос-
танні 10 років число осіб, інфіко-
ваних ВПЛ, зросло більше ніж
у 10 разів [1; 2].

І все ж чимало вчених схи-
ляються до точки зору, що РШМ
не є неминучим наслідком ВПЛ-
інфекції, оскільки у більшості
випадків інфекція має транзи-
торний характер. Вважають, що
на кожний мільйон інфікованих
жінок тільки у 10 % (або 100 тис.)
наявні передпухлинні зміни
шийки матки, а з них приблиз-
но у 8 % (8 тис.) виникає почат-
кове злоякісне переродження
поверхневих шарів епітелію
(карцинома in situ). Лише у 1600
із цих жінок розвивається ін-
вазивний РШМ [3]. Внаслідок
нормальної імунної реакції ор-
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ганізму у відповідь на проник-
нення вірусу, у 50–70 % ви-
падків виявляється самостійна
елімінація ВПЛ через певний
проміжок часу, який може три-
вати від кількох місяців до кіль-
кох років. Але у деяких клініч-
них ситуаціях — таких, наприк-
лад, як інфікування високоон-
когенними серотипами ВПЛ,
персистенція інфекції, наяв-
ність кофакторів, висока гене-
тична схильність до новоутво-
рень — можлива максимальна
реалізація онкогенних власти-
востей ВПЛ, що призведе до
передпухлинних змін епітелію
шийки матки. Раніше перенесе-
на ВПЛ-інфекція у жінок не за-
безпечує формування специ-
фічного імунітету, який захищав
би від повторного інфікування,
і не знижує ризику виникнення
персистуючої ВПЛ-інфекції [3].

Як член сімейства Papovavi-
ridae, ВПЛ характеризується
тропністю до епітеліальних клі-
тин, а також здатністю ініціюва-
ти в них патологічну трансфор-
мацію. Встановлено, що папі-
ломавірусам притаманна тка-
нино- і типоспецифічність, тоб-
то кожен тип ВПЛ уражає свою
тканину-мішень. Сьогодні іден-
тифіковано більше 150 сероти-
пів ВПЛ, з яких близько 30 ви-
дів асоціюються з ураженнями
шкіри та слизових оболонок
аногенітальної ділянки. Вивчен-
ня ВПЛ-асоційованих онколо-
гічних захворювань дозволяє
виділити низку пухлин, прямо
пов’язаних із ВПЛ: РШМ (для
розвитку якого ВПЛ є однією з
необхідних умов); рак анальної
ділянки; рак вульви, піхви, ста-
тевого члена; рак гортані та
ротової порожнини. За даними
результатів досліджень дове-
дено, що ДНК ВПЛ виявлено
майже у 95 % випадків РШМ (у
всіх правильно взятих біопсіях
пухлини), відсутність ДНК віру-
су у клітинах дехто з авторів
розцінює як дефект діагностич-
ної процедури [1].

За здатністю ініціювати фор-
мування передпухлинної пато-
логії (дисплазії) та РШМ серо-
типи ВПЛ поділяють умовно на

групи відповідно до виразності
онкогенного потенціалу: висо-
ко-, низькоонкогенні типи; де-
які автори виділяють серотипи
із середнім ступенем виразності
онкогенних властивостей. Ос-
тання група визначена фор-
мально: є дослідники, які вва-
жають типи даної групи висо-
коонкогенними. За даними Між-
народного агентства досліджен-
ня раку (IARS), офіційно серо-
типи 31, 33, 35 оголошені «мож-
ливими канцерогенами», а ти-
пи 16 і 18 — «потенційними кан-
церогенами». У зв’язку зі спе-
цифічністю ВПЛ об’єднали у
групи шкірних і генітальних ти-
пів відповідно до локалізації
викликаних ними уражень. Ге-
нітальні типи частіше інфікують
епітелій слизових оболонок, але
у деяких випадках їх можна ви-
явити також у шкірних покривах
(таблиця).

Геном ВПЛ у клітинах може
бути у двох формах: епісо-
мальній та інтегральній. У нор-
мальній (ще здоровій) епітелі-
альній клітині геном ВПЛ пере-
буває в епісомальній формі,
його проникнення у хромосоми
призводить до пухлинної транс-
формації. Деякі вчені дотриму-
ються думки, що ВПЛ інфікують

базальний шар багатошарово-
го плоского епітелію (БПЕ), при
цьому найбільш «уразливими»
є незрілі, ще не диференційо-
вані у зрілий БПЕ клітини пере-
хідної зони (зони трансформа-
ції, метаплазії). Крім того, існує
думка, що ВПЛ має здатність
тривалий час персистувати у
проміжному шарі БПЕ шийки
матки, з чим пов’язана висока
частота рецидивів інфекції.

Першою умовою запуску ме-
ханізмів патологічної трансфор-
мації епітелію шийки матки є
потрапляння в організм ВПЛ —
інфікування при статевому кон-
такті. Ураження ВПЛ превалює
серед жінок 15–25 років, змен-
шуючись із віком, паралельно з
цим саме до 30–45 років відзна-
чається пік неоплазій та РШМ.
За оцінками світових експертів,
ВПЛ-носіями у США є 9,2 млн
сексуально активних підлітків і
молоді віком від 15 до 24 років,
а частота інфікування учнів ко-
леджів становить 43 % [13]. Ра-
зом із тим зазначається, що у
підлітків і молодих жінок відбу-
вається швидка спонтанна елі-
мінація вірусів і регресія клініч-
них проявів ВПЛ-асоційованої
патології порівняно з жінками
старшого віку. У 10–30 % випад-

Таблиця
Типи вірусів папіломи людини

і викликані ними хвороби (R. C. Reichman, 1987)

        Тип вірусу Захворювання

Підошовні та долонні бородавки

Звичайні бородавки

Плоскі бородавки

Підошовні та звичайні бородавки

Бородавчаста епідермодисплазія

Гострі кондиломи, неоплазія шийки матки,
папіломатоз гортані

Звичайні бородавки у людей, що контакту-
ють із м’ясом і тваринами

Фокальна гіперплазія епітелію (хвороба Хека)

Генітальна дисплазія і карциноми

Бородавки у хворих з ослабленим імунітетом

Окремі випадки доброякісних і злоякісних
новоутворень

1

2

3, 10, 28, 29

4

5, 8, 9, 12, 14, 15, 17,
19–25, 36, 39, 40

6, 11

7

13, 32

16, 18, 31, 33, 35

26, 27

30, 34, 37, 38
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ків відбувається спонтанна ре-
гресія збудника протягом 3–
8 міс. (за даними CDC, 1999, се-
редній термін елімінації ВПЛ у
підлітків становить у середньо-
му 8 міс.), швидкість процесу
залежить від імунореактивнос-
ті організму хазяїна. Цей факт
закликає лікарів-клініцистів до
більш щадної тактики супрово-
ду підлітків, інфікованих ВПЛ.
Слід віддавати перевагу спо-
стереженню, а не деструктив-
ним методам лікування. У разі
«фіксації» вірусу розвивається
персистуюча ПВІ, що запускає
процеси неопластичної транс-
формації епітеліальних клітин
шийки матки. У жінок старшого
віку наявність ВПЛ підвищує ри-
зик розвитку цервікальних нео-
плазій, тому ці жінки обов’язко-
во мають проходити ДНК-тес-
тування. Оскільки регресія за-
хворювання у даної категорії жі-
нок спостерігається не так час-
то, як у молодих, тактика їх су-
проводу повинна бути більш ак-
тивною [8].

Результати досліджень різ-
них наукових шкіл демонстру-
ють, що при ЦІН I у більшості
випадків відбувається спонтан-
на регресія. Показники регресії,
персистенції й прогресування до
карциноми in situ становлять 57,
32 та 11 % відповідно. За дани-
ми російських авторів, у біль-
шості випадків ЦІН I регресує
самостійно, лише 25 % прогре-
сує у більш тяжку форму: 10 %
трансформуються в карциному
in situ і тільки 1 % ЦІН I пере-
ходить в інвазивний рак. Для
ЦІН II ці показники виглядають
так: у 43 % випадків спостері-
гається спонтанна регресія, у
35 % — персистенція вірусу, у
22 % — захворювання прогре-
сує до карциноми in situ. Си-
туація з ЦІН III виглядає трохи
інакше у зв’язку з неможливістю
забезпечувати довгострокові
спостереження за пацієнтками
з вищевказаною патологією: те-
рапевтична програма при тяж-
ких дисплазіях не припускає
очікувальної тактики, а потребує
на першому етапі приступати до
хірургічного лікування [9].

Передпухлинна трансфор-
мація спостерігається як в епі-
теліальному шарі БПЕ, у кліти-
нах циліндричного епітелію,
так і на ділянках плоскоклітин-
ної метаплазії. Дослідження тка-
нин, одержаних при конусопо-
дібній ексцизії, дозволило ви-
явити, що найбільш уразливою
для ВПЛ є зона трансформації
— ділянка заміщення цилінд-
ричного епітелію плоским. Оче-
видно, це зумовлено тим, що
тут містяться незрілі клітини епі-
телію, які є мішенню для впли-
ву екзогенних та ендогенних
факторів [2]. На ділянках мета-
плазії на першому етапі спо-
стерігаються зміни в зоні транс-
формації, які потім поширю-
ються на піхвову частину ший-
ки матки та/або цервікальний
канал. Угадати напрямок поши-
рення і прогресування патоло-
гічної трансформації неможли-
во. Дисплазія може розвива-
тись одночасно на кількох ді-
лянках шийки матки, при цьо-
му зміни можуть мати різний
ступінь виразності [9].

Підвищення частоти вияв-
лення патології шийки матки,
асоційованої з ВПЛ, за останні
роки зумовлене не тільки висо-
кою контагіозністю даної інфек-
ції та значним поширенням се-
ред населення, але й удоско-
наленням методів діагностики.
До методів, що дозволяють
діагностувати ВПЛ, належать:
молекулярно-біологічні; цито-
логічний, ендоскопічний (коль-
поскопія) та гістологічний. Клі-
нічні форми ПВІ визначаються
візуально.

Умовно розрізнюють дві клі-
нічні форми ПВІ — ендофітну
та екзофітну. Екзофітна фор-
ма ПВІ представлена кілько-
ма видами генітальних борода-
вок: гострі кондиломи, керато-
тичні, папульозні, плоскі боро-
давки:

— гострі кондиломи — фіб-
роепітеліальні утворення на по-
верхні шкіри та слизових обо-
лонок на тонкій ніжці, рідше —
на широкій основі у вигляді по-
одинокого вузлика або у формі
множинних виростів, що нага-

дують цвітну капусту або півня-
чі гребені;

— кератотичні бородавки —
зроговілі на вигляд, часто на-
гадують цвітну капусту або се-
борейний кератоз; звичайно
розташовуються на сухій шкі-
рі;

— папульозні бородавки —
куполоподібної форми діамет-
ром 1–4 мм, гладенької поверх-
ні;

— плоскі бородавки — пля-
мисті або злегка підняті, зви-
чайно невидимі для неозброє-
ного ока; розташовуються на
частково або цілком зроговіло-
му епітелії.

Поверхня кондилом покрита
багатошаровим плескатим епі-
телієм, у підлягаючій стромі
розташовуються судини. У де-
яких випадках у стромі запа-
лення виникають розлад мікро-
циркуляції та набряк, які спри-
яють приєднанню вторинної ін-
фекції. При кольпоскопії гострі
кондиломи являють собою ут-
ворення неправильної форми з
пальцеподібними виступами,
що піднімаються над поверх-
нею слизової оболонки. При
слабкому зроговінні можна по-
бачити судини. Локалізація ге-
нітальних кондилом може бути
різною: малі статеві губи, піхва,
шийка матки, вічко уретри, клі-
тор, ділянка ануса, а також при-
леглі шкірні покриви. Зовнішній
отвір уретри у жінок буває ура-
жений у 4–8 % випадків, більш
глибоке ураження сечовипус-
кального каналу викликає яви-
ща довготривалого уретриту.
Хворі скаржаться на неприємні
відчуття при сечовипусканні,
біль унизу живота та зовнішніх
статевих органів. Інкубаційний
період коливається від 1 до
12 міс., становлячи у середньо-
му 3 міс. Плоскі кондиломи зви-
чайно знаходяться в товщі епі-
телію, їх практично не видно не-
озброєним оком. Перехід плос-
ких кондилом у злоякісні з ати-
пією до ступеня інтраепітелі-
ального раку розвивається у 4–
10 % жінок протягом 2 років,
тимчасом як перехід у злоякісну
звичайної кондиломи без атипії
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спостерігається у 5 % випадків
протягом 60 міс. [2].

Вагоме значення у діагнос-
тиці ПВІ належить молекуляр-
но-біологічним методам діагно-
стики, націленим на виявлення
найдрібніших частинок ДНК
вірусу папіломи у біоматеріалі
(з цервікального каналу, з по-
верхні ектоцервіксу, екзофітних
кондилом).

За допомогою цих методів
можна визначити субклінічний
і латентний перебіг ПВІ. Мето-
ди виявлення ВПЛ грунтують-
ся на здатності ДНК до гібри-
дизації. Денатурована нагріван-
ням ДНК вірусу стає однолан-
цюжковою і при додаванні спе-
ціально виготовленої ДНК і РНК
вона здатна комплементарно
зв’язуватися і добудовуватися
відповідно до нуклеотидної по-
слідовності. У нашій країні най-
більш поширеним є метод полі-
меразної ланцюгової реакції
(ПЛР) із використанням типо-
специфічних і видоспецифіч-
них праймерів, що дозволяють
виявляти вірусні послідовності
у геномі клітин пухлин шийки
матки у 95–100 % випадків. Слід
зазначити, що в деяких пацієн-
ток із клінічно очевидною ПВІ
(тест на ВПЛ негативний) це
розцінюють як дефект діагнос-
тики. Крім того, встановлення
факту наявності ВПЛ у ткани-
нах не має особливого клініч-
ного значення, оскільки 70 % ві-
русоносійства спонтанно дозво-
ляються і зробити прогноз пе-
ребігу ПВІ на основі ПЛР не-
можливо. Останнім часом роз-
роблено методи, що дозволя-
ють визначити активність ВПЛ
і вірусне навантаження. Це, у
свою чергу, свідчить про не-
обхідність удосконалення і по-
дальшого розвитку методів діа-
гностики ВПЛ, а також викорис-
тання двократного типування
на ВПЛ. Нині у розвинутих краї-
нах упроваджено метод, який
дозволяє визначити вірусне на-
вантаження, — ВПЛ Digene-
тест, що має безсумнівні пере-
ваги, оскільки дозволяє не тіль-
ки виявити 13 високоонкоген-
них типів ВПЛ, але й визначи-

ти клінічно значущу концентра-
цію ДНК у тканині, що може слу-
жити прогностичним критерієм
розвитку захворювання і визна-
чити тактику лікаря у кожній
конкретній ситуації. Крім того,
перевагою ВПЛ Digene-тесту є
можливість одночасного вико-
ристання зразків для цитологіч-
ного дослідження. Це зручно
для пацієнток і знижує наван-
таження на медичний персо-
нал [2; 6]. У США його схвале-
но організацією з контролю за
якістю лікарських і харчових за-
собів (РОВУ) і визнано як скри-
нінговий метод для ВПЛ. Для
проведення Digene-тесту мож-
на використовувати такі зраз-
ки біоматеріалу: клітинний ма-
теріал, взятий за допомогою щі-
точки-ендобрашу; скло з нане-
сеним матеріалом для цито-
логічного дослідження; зразок
біопсійного матеріалу [9]. Але
поки що цей метод не набув
значного поширення у клінічній
практиці через його високу вар-
тість.

Важливе значення у діагнос-
тиці ПВІ має ендоскопічний ме-
тод — кольпоскопія. Клінічні
форми ПВІ (екзофітні кондило-
ми) не викликають труднощів у
діагностиці. Кольпоскопічно во-
ни мають характерний вигляд
пальцеподібних випинань із на-
явністю петлі судини у кожно-
му з них. На ранніх стадіях роз-
витку екзофітні кондиломи вар-
то диференціювати з гіперпла-
зованим циліндричним епіте-
лієм. У цьому разі важливою
є проба з 3%-ю оцтовою кисло-
тою, оскільки, на відміну від ци-
ліндричного епітелію, кондило-
ма звичайно різко білішає, реа-
гуючи на кислоту. Великі труд-
нощі в кольпоскопії виникають
у діагностиці субклінічних форм
ПВІ та виявленні кольпоскопіч-
них ознак, що характеризують
вірусні ураження слизової обо-
лонки шийки матки, піхви і вуль-
ви. Розширена кольпоскопія є
найбільш чутливим методом
визначення субклінічної форми
ПВІ. Чутливість кольпоскопії при
діагностиці інтраепітеліальних
неоплазій становить 60–70 %.

При доброякісних ураженнях
шийки матки, а також при цер-
вікальних неоплазіях, поєдна-
них із ВПЛ, можуть траплятися
різні кольпоскопічні зміни, а та-
кож їх сполучення: ацетобілий
епітелій, мозаїка, пунктуація,
атипова зона трансформації.
Виразність і поширеність пато-
логічних кольпоскопічних картин
слід враховувати під час прове-
дення біопсії шийки матки.

Чутливість цитологічного до-
слідження, за даними різних ав-
торів, становить 47–62 %, спе-
цифічність — 60–95 % [6]. У
нашій країні для цитологічного
скринінгу використовують ме-
тодику забарвлювання препа-
рату за Папаніколау. Найбільш
специфічними морфологічни-
ми критеріями ПВІ вважають
койлоцити. Койлоцити утворю-
ються у тканинах внаслідок ци-
топатичного ефекту ВПЛ; це
клітини БПЕ проміжного типу з
дещо збільшеними ядрами, не-
рівною складчастою мембра-
ною та гіперхроматозом. Цито-
плазма зберігається лише у пе-
риферичних відділах клітини з
характерною великою навколо-
ядерною зоною просвітління
внаслідок дегенеративних змін
і некрозу зруйнованих цито-
плазматичних органел, склада-
ється з однієї чи кількох порож-
нин. Виявлення ДНК ВПЛ при
ЦІН і РШМ, а також наявність
койлоцитів, специфічних для ци-
топатичної дії ВПЛ, у більшості
зразків дозволяє зарахувати ці
захворювання до ВПЛ-асоційо-
ваних.

Другою за специфічністю клі-
тиною, характерною для ура-
ження ВПЛ, є дискератоцит.
Дискератоцити — це дрібні клі-
тини БПЕ з пікнотичними ядра-
ми різної форми і величини та
інтенсивною еозинофільною ци-
топлазмою, що розташовують-
ся комплексами у поверхневих
шарах епітелію. Типовою мор-
фологічною ознакою ПВІ є на-
явність койлоцитів і дискерато-
цитів у поєднанні з гіперпла-
зією базального і парабазаль-
ного шарів епітелію, акантозом
і паракератозом [2].
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За даними російських пато-
морфологів, структура ВПЛ-асо-
ційованої патології у 16,9 % ви-
падків представлена плоски-
ми й гострими кондиломами; у
28,2 % — різними змінами ме-
тапластичного або плоского епі-
телію шийки матки за наявності
поодиноких клітин із койлоци-
тозом; у 16,9 % випадків — ЦІН
у поєднанні з плоскою конди-
ломою; у 27,4 % випадків —
ЦІН різного ступеня тяжкості
без койлоцитів; у 10,4 % спос-
тережень — РШМ. Не викликає
сумнівів наявність прямого
зв’язку між виявленням високо-
онкогенних типів ВПЛ у ткани-
нах шийки матки та високим
ступенем тяжкості ЦІН. Цитоло-
гічний скринінг визнаний кла-
сичним методом із високою
ефективністю і рекомендова-
ний ВООЗ для проведення у
масштабах національних про-
грам [7]. У жінок віком від 25 до
64 років з інтервалом п’ять ро-
ків цей метод може знизити
смертність на 84 %, а з інтер-
валом один рік — на 90–93 %
[6].

Сьогодні у світі створені та
впроваджені принципово нові
автоцитологічні системи для
вивчення і приготування цито-
препаратів — метод так званої
рідинної цитології (РЦ): Auto-
CytePrep (CytoRich), Cytoscreen,
LABONORD Easy Prep, Thin
Prep. Важливою технологічною
особливістю методу РЦ, що по-
ліпшує якість дослідження, є те,
що досліджуваний матеріал
зберігають у спеціальному ста-
білізуючому розчині; це забез-
печує його збереження без руй-
нування і втрати клітин. При цьо-
му весь клітинний матеріал збе-
рігає без зміни свої морфоло-
гічні та імуноцитохімічні власти-
вості. Використання технології
РЦ дозволяє знизити частоту
помилкових результатів дослі-
дження завдяки комбінованому
використанню стабілізуючого
розчину і спеціального інстру-
мента для взяття матеріалу —
щіточки Cytoprep. Швидке кон-

сервування дозволяє уникну-
ти бактеріального засмічення
зразка, ушкодження клітин вна-
слідок їх висихання, зберігає
зразок в оптимальних умовах
для подальшого його транспор-
тування в лабораторію з метою
дослідження. Отримані препа-
рати можна також успішно ви-
користовувати для проведення
молекулярно-біологічних дослі-
джень, проведення ВПЛ-тесту.
Проблема впровадження нової
технології в клініко-діагностичні
лабораторії медичних установ
лімітується лише економічною
складовою [5; 6; 9].

Сьогодні найбільш надійною
є первинна профілактика ПВІ
та РШМ за допомогою специ-
фічних вакцин. За допомогою
генної інженерії з використан-
ням найбільш імуногенних ві-
русних білків були створені вак-
цини проти РШМ. Ці вакцини не
містять ДНК, тобто не здатні са-
мостійно викликати інфекцій-
ний процес.

Підсумки вивчення двох
вакцин (квадривалентної та
бівалентної) у великих рандо-
мізованих плацебо-контрольо-
ваних, подвійних сліпих до-
слідженнях за участі дівчат-під-
літків і молодих жінок проде-
монстрували добрі результати.

Зокрема, комбінований ана-
ліз результатів дослідження і
наступного 4-річного спостере-
ження показав таке:

— 100-процентну ефектив-
ність щодо цервікальної інфек-
ції, персистуючої протягом мі-
німум 12 міс. (бівалентна вак-
цина — «Церварикс», GSK);

— 100-процентний захист
від розвитку СІN 2/3 і Ca in situ,
VIN 2/3, VaIN 2/3 (квадрива-
лентна вакцина — «Гарда-
сил®», MSD) — термін спосте-
реження більше 5 років.

Максимальна виразність
імунної відповіді спостерігала-
ся одразу після закінчення кур-
су вакцинації. Антитіла зберіга-
лися протягом 4 років подаль-
шого спостереження після вве-
дення першої дози.

Грунтуючись на результатах
проведених клінічних дослі-
джень, квадривалентна вакци-
на проти ВПЛ 6, 11, 16, 18-го ти-
пів, що містить ад’ювант алю-
мінію гідроксифосфат-сульфат
аморфний («Гардасил®», MSD),
уже зареєстрована у США, Ка-
наді, Росії, країнах Євросоюзу
(усього більше 50 країн) і пе-
ребуває в процесі реєстрації
ще приблизно у 40 країнах. Бі-
валентна вакцина проти ВПЛ
16-го та 18-го типів, що містить
ад’ювант AS04 («Церварикс»,
GSK), зареєстрована на тери-
торії України і подана на реєст-
рацію у США, країнах Євросою-
зу та в Росії [6].

Останнім часом зареєстро-
вано великий прорив у вивчен-
ні етіології та патогенезу РШМ:
було доведено й обгрунтова-
но, що провідним етіологічним
агентом передпухлинних захво-
рювань і РШМ є ВПЛ, а також
створені й впроваджені у прак-
тичну роботу вакцини для про-
філактики РШМ. Нові відкрит-
тя тягнуть за собою подальший
пошук відповідей на безліч пи-
тань. Для практикуючого лікаря-
гінеколога проблеми діагности-
ки ВПЛ, визначення вірусного
навантаження, нюанси органо-
зберігаючого лікування перед-
пухлинної патології шийки мат-
ки, розробка критеріїв диферен-
ційованого підходу з урахуван-
ням етіологічного агента при лі-
куванні даної категорії хворих
залишаються цікавими і диску-
сійними.
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Ювілеї

9 октября 2008 г. исполняет-
ся 100 лет Филиппу Николае-
вичу Серкову.

Весь творческий путь Филип-
па Николаевича можно опре-
делить словами: от научного
студенческого кружка к верши-
нам научного олимпа. После
окончания школы в 1926 г. он
поступил в Смоленский меди-
цинский институт, где на ка-
федре нормальной физиоло-
гии под руководством профес-
сора Д. С. Воронцова начал
заниматься в научном студен-
ческом кружке, изучать продол-
жительность торможения в мо-
тонейронах спинного мозга ля-
гушки в ответ на раздражение
чувствительных нервов. С не-
большим перерывом (работал
заведующим сельской участко-
вой больницей в Калужской
области после учебы и служил
в армии) пятнадцать лет науч-

ной деятельности Филиппа Ни-
колаевича связаны с профес-
сором Д. С. Воронцовым. Вмес-
те с ним он трудился после
окончания Смоленского меди-
цинского института сначала в
Казанском медицинском уни-
верситете, затем в Киевском ме-
дицинском институте — так в
свое время поступил П. А. Спи-
ро, который вслед за учителем
И. М. Сеченовым переехал в
Одессу, оставив работу в ме-
дико-хирургической академии в
Санкт-Петербурге. Филипп Ни-
колаевич всегда с любовью и
глубоким уважением рассказы-
вал о работе с Д. С. Воронцо-
вым, сохранил некоторые его
приборы, привезенные им в
Одессу, а в его кабинете висел
портрет учителя. Под руковод-
ством профессора Д. С. Ворон-
цова выполнена кандидатская
диссертация (1937) на тему

«Электрофизиологические ис-
следования процессов возбуж-
дения, торможения и сокраще-
ния в мышцах ракообразных»,
через 4 года — докторская дис-
сертация (1941) — «Физиология
изолированного поперечно-по-
лосатого мышечного волокна».

Диссертацию Филипп Нико-
лаевич защитил 20 мая, а че-
рез месяц, 22 июня, началась
Великая Отечественная война.
С первых же дней войны в со-
ставе 5-й армии Юго-Западно-
го фронта он воевал в долж-
ности врача. Ему было оказа-
но высокое доверие: в апреле
1944 г. ученый был отозван из
армии и направлен на работу
по восстановлению Винницко-
го медицинского института. К
этому времени у доктора наук
Ф. Н. Серкова уже был опыт ор-
ганизационной, научной и учеб-
но-методической работы, так

УДК «467.1»061.75 Серков Ф. Н.:612

АКАДЕМИК
ФИЛИПП НИКОЛАЕВИЧ

СЕРКОВ

Дорогому Учителю посвящается с любовью
и благодарностью
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как еще до войны, начиная с
1938 г., он работал доцентом
кафедры нормальной физио-
логии Киевского медицинского
института и одновременно за-
ведовал экспериментальной
лабораторией Киевского психо-
неврологического института, па-
раллельно проводя большую
научно-исследовательскую ра-
боту.

За период работы в Винниц-
ком медицинском институте с
1944 по 1953 гг. Ф. Н. Серков
проявил свои организаторские
способности и талант научного
руководителя. Работая в долж-
ности заведующего кафедрой
нормальной физиологии, а за-
тем декана факультета и замес-
тителя директора института по
научной работе, Филипп Ни-
колаевич в трудных условиях
военного и послевоенного вре-
мени сумел организовать учеб-
ную, учебно-методическую и
научную работу в институте. Во
время работы в Винницком ме-
дицинском институте ему было
присвоено звание профессора
(1946). На кафедре нормальной
физиологии он создал элект-
рофизиологическую лаборато-
рию, оснащенную современной
по тому времени аппаратурой.
Это дало возможность продол-
жить исследования в области
нервно-мышечной физиоло-
гии, а также приступить к изу-
чению функций мозга с исполь-
зованием электрофизиологи-
ческой методики.

С 1953 г. начинается одес-
ский период жизни и творче-
ства ученого. В сентябре 53-го
он возглавил кафедру нормаль-
ной физиологии Одесского ме-
дицинского института им. Н. И.
Пирогова. Обязанности заве-
дующего кафедрой профессор
Серков сочетал с работой в
деканате лечебного факульте-
та и с должностью проректора
по научной работе. На кафед-
ре его трудами и заботой тоже
была создана электрофизио-
логическая лаборатория.

Мое знакомство с Филиппом
Николаевичем датируется с
1955 г., когда после окончания

Одесского медицинского инс-
титута я была оставлена в ас-
пирантуре. Кафедру нормаль-
ной физиологии для прохожде-
ния аспирантуры выбрала са-
ма, так как в это время студен-
ты уже знали о профессоре
Серкове как ученом, занимаю-
щимся электрофизиологией
центральной нервной системы
и создавшем для этой цели
электрофизиологическую ла-
бораторию. В этот послевоен-
ный период в научном мире и
за рубежом, и в Советском Сою-
зе наблюдался «бум» по изу-
чению электрической активно-
сти мозга. Ученые стремились
к раскрытию и объяснению ме-
ханизмов его работы. К этому
времени появились более со-
вершенные электроэнцефало-
графы фабричного производ-
ства в отличие от приборов,
существовавших ранее.

В электрофизиологической
лаборатории на кафедре нор-
мальной физиологии регуляр-
но обновлялась электрофизио-
логическая аппаратура в соот-
ветствии с развитием элект-
рофизиологической техники
исследований функций мозга.
Сформировался коллектив
опытных педагогов-физиоло-
гов и квалифицированных на-
учных работников. На кафед-
ру пришло немало молодежи,
привлеченной к научно-иссле-

довательской работе новыми
направлениями в физиологии, а
именно исследованиями элект-
рической активности централь-
ной нервной системы. Многие
сотрудники, выполнившие под
руководством Филиппа Нико-
лаевича кандидатские и док-
торские диссертации, возгла-
вили научные и учебные коллек-
тивы в Одессе и других горо-
дах Советского Союза. В Одес-
се В. В. Руссев руководил элек-
трофизиологической лаборато-
рией в институте им. В. П. Фи-
латова, Л. И. Алейникова — ка-
федрой госпитальной терапии
ОМИ, Р. Ф. Макулькин — ка-
федрой патологической фи-
зиологии в ОГМУ, Г. И. Федо-
рович — кафедрой нормаль-
ной физиологии, которую за-
тем возглавила Н. В. Община,
О. Д. Гаске — физиологической
лабораторией в НИИ курортоло-
гии, А. М. Михайлова — кафед-
рой детских болезней в Чер-
новцах, а затем заведовала ка-
федрой детских инфекций в
ОМИ, В. Д. Тараненко — кафед-
рой физиологии человека и жи-
вотных в ОГУ, К. В. Кованов —
кафедрой физиологии в Терно-
поле, В. Н. Казаков — такой же
кафедрой сначала в Кемерово,
а затем в Донецке, М. Б. Штарк
— электрофизиологической ла-
бораторией в Новосибирске,
И. Г. Паламарчук — кафедрой

Филипп Николаевич Серков за рабочим столом.
Кафедра нормальной физиологии

ОМИ им. Н. И. Пирогова
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нормальной физиологии в За-
порожском медицинском инс-
титуте и др.

Ф. Н. Серков, развивая на-
учные традиции, сложившиеся
на кафедре, направил иссле-
дования на изучение корково-
висцеральных взаимоотноше-
ний и механизмов работы моз-
га с использованием электро-
энцефалографической методи-
ки. Так, изучена роль сенсор-
ных систем в формировании
альфа-ритма и реакции десин-
хронизации различных образо-
ваний головного мозга. Прио-
ритетными признаны данные
о механизме реакции пробуж-
дения, возникающей без учас-
тия ретикулярной формации
ствола мозга, полученные со-
вместно с сотрудниками ка-
федры Р. Ф. Макулькиным и
В. В. Руссевым. Опыты прове-
дены на котах с мезенцефаль-
ной перерезкой ствола мозга
на различных уровнях. Показа-
на роль в филогенезе этих ре-
акций заднего гипоталамуса и
других структур лимбической
системы на кроликах и голубях
(в гиппокампе и гиппокампаль-
ной коре, соответственно, — у
птиц), а также представитель-
ство в этих структурах различ-
ных сенсорных систем (Е. А. Ай-
рикян, О. Д. Гаске, Н. В. Фрол-
кова (Община)). Совместно с
Г. И. Федорович получены дан-
ные о характере условно-реф-
лекторной деятельности со-
бак и электрической активнос-
ти мозга после гемисферэкто-
мии.

Результаты исследований
позволили Ф. Н. Серкову сфор-
мулировать важные для нейро-
физиологии и клинической не-
врологии положения о билате-
ральном представительстве в
коре больших полушарий жи-
вотных сенсорных и эффектор-
ных функций, о дублированном
формировании рефлекторных
дуг разнообразных условных
рефлексов, о фиксации жиз-
ненноважной информации, дуб-
лированной в обоих полуша-
риях. Совместно с Н. В. Общи-
ной впервые показана функцио-

нальная асимметрия интактно-
го мозга, формирующаяся уже
на ранних этапах филогенеза
(у голубей). В сотрудничестве
с Н. В. Общиной и Т. Е. Орло-
вой методом изучения электри-
ческих реакций показано нали-
чие в теменной коре предста-
вительства внутренних органов.

В одесский период профес-
сор Серков и его ученики про-
должили ранее начатые иссле-
дования по изучению особен-
ностей электроэнцефалограм-
мы при различных заболевани-
ях у взрослых и детей (А. М.
Михайлова, А. Н. Новиков, Л. И.
Олейникова и др.) и изменений
ЭЭГ мозга животных под влия-
нием воздействий на разных
уровнях филогенеза (черепахи,
голуби, кролики — Н. В. Общи-
на; кролики, кошки — Р. Ф. Ма-
кулькин, Т. Е. Орлова, Г. И. Фе-
дорович, В. В. Руссев, В. Д. Та-
раненко, Е. А. Айрикян и др.).
В этот же период на кафедре
продолжаются исследования
по изучению регуляторной ро-
ли центральной нервной систе-
мы при анафилаксии (О. Д. Гас-
ке). Получены данные о плас-

тичности и компенсаторных воз-
можностях мозга (совместно с
Р. Ф. Макулькиным, Г. И. Федо-
рович, Д. Н. Тычиной).

В Одесском медицинском
институте Ф. Н. Серков проявил
себя не только как талантливый
ученый-исследователь и руко-
водитель, организатор и вос-
питатель школы нейрофизио-
логов, но и как блестящий лек-
тор и педагог, на лекции которо-
го приходили не только те, для
кого он их читал, — студенты
второго курса, но и учащиеся
других курсов, и молодые вра-
чи. Влюбленный в физиологию
и в научно-исследовательскую
работу, эмоциональный, ершис-
тый и требовательный, он умел
увлечь слушателей и заинтере-
совать их внешне, казалось бы,
не очень ярким предметом в ря-
ду других дисциплин, препода-
ваемых в медицинских вузах.

Филипп Николаевич, как ник-
то другой, умел возбудить дис-
куссию по проблемам диссер-
тационных работ своих учени-
ков и по вопросам, освещае-
мым в научных физиологичес-
ких журналах, развивать науч-

Филипп Николаевич Серков проводит эксперимент
на своей кафедре в Одессе
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ные споры на заседаниях Одес-
ского филиала Всесоюзного об-
щества физиологов, бессмен-
ным председателем которого
он был в течение всех лет ра-
боты в Одессе.

Дискуссии возникали не толь-
ко на научных заседаниях, но
и в перерывах между лекция-
ми и практическими занятиями.
В коридоре стоял диван, на ко-
тором любил «отдыхать» Фи-
липп Николаевич, окруженный
сотрудниками кафедры, а так-
же диссертантами с других ка-
федр. Шли оживленные бесе-
ды на темы научных интересов
диссертантов, кафедральной
научно-исследовательской ра-
боты, по проблемам изучения
функций мозга, обсуждались
достижения, которые уже сде-
ланы в мире в этом направле-
нии. Так «отдыхали» весь кол-
лектив кафедры и гости. Бла-
годаря Филиппу Николаевичу,
научная мысль буквально «ки-
пела» всегда там, где он появ-
лялся, к нему тянулись люди,
неравнодушные к науке. Это
была такая школа для всех
участников этих «посиделок»!
Эта атмосфера привлекала мо-
лодых ученых, они восхища-
лись научными идеями учите-
ля и его умением осмысливать
результаты своих научных ис-
следований. Это было полез-
но для всех: и для тех, на кого
непосредственно была направ-
лена его забота, и для тех, кто
случайно оказался рядом с Фи-
липпом Николаевичем.

В 1966 г. Ф. Н. Серков пере-
ходит на работу в системе Ака-
демии наук Украины и переез-
жает в Киев. Он работает в Инс-
титуте физиологии им. А. А. Бо-
гомольца в должности заведу-
ющего отделом электрофизио-
логии и заместителем директо-
ра по научной работе.

Киевский период работы
Ф. Н. Серкова посвящен иссле-
дованиям нейронной активнос-
ти слуховой коры, взаимодейст-
вию возбуждения и торможе-
ния в коре больших полушарий.
Он разработал схему нейрон-
ной организации переключаю-
щих ядер таламуса и обосно-

вал концепцию о пяти нейрон-
ных механизмах, которые регу-
лируют прохождение аффе-
рентной импульсации в кору
головного мозга. Им изучено
также участие системы специ-
фических тормозных интерней-
ронов в пространственном и
временном распределении ос-
новных процессов в коре го-
ловного мозга.

За цикл работ по изучению
нейронных и синаптических
механизмов торможения в ко-
ре больших полушарий Ф. Н.
Серкову была присуждена
премия им. И. М. Сеченова АН
СССР.

Ф. Н. Серков возглавлял
Одесский филиал Всесоюзного

общества физиологов им. И. П.
Павлова, был членом Цент-
рального совета этого общест-
ва, председателем Киевского
отделения Украинского физио-
логического общества и членом
редколлегии «Физиологическо-
го журнала СССР», с 1978 по
1987 гг. он возглавлял научный
совет по проблеме «Физиология
человека и животных» при Пре-
зидиуме АН УССР, был членом
Бюро Отделения физиологов,
биохимии и теоретической ме-
дицины, главным редактором
«Физиологического журнала»
АН УССР, членом редколле-
гии «Физиологического журна-
ла СССР им. И. М. Сеченова»
и журнала «Нейрофизиология».

Ученики академика Ф. Н. Серкова приехали в Киев
поздравить его с 80-летним юбилеем

Слева направо: 1 ряд — проф. В. М. Мороз (ректор Винницкого
медицинского института им. Н. И. Пирогова), проф. Н. В. Братусь
(заведующая кафедрой нормальной физиологии Винницкого меди-
цинского института), академик Ф. Н. Серков, доц. Е. Ф. Леонова (жена
юбиляра), доц. Н. В. Община (и. о. заведующего кафедрой нормаль-
ной физиологии Одесского государственного медицинского универ-
ситета); 2 ряд — доц. Д. Н. Тычина (кафедра нормальной физиоло-
гии ОГМУ), проф. А. С. Буйко (заведующий лабораторией НИИ глаз-
ных болезней им. В. П. Филатова), проф. Р. Ф. Макулькин (заведую-
щий кафедрой патологической физиологии ОГМУ), проф. В. Д. Та-
раненко (заведующий кафедрой физиологии животных Одесского на-
ционального университета им И. И. Мечникова), аспирант профес-
сора Н. В. Братусь.

На стене портрет профессора Д. С. Воронцова, учителя Ф. Н. Сер-
кова, на шкафу — аппаратура, с которой начинались электрофизио-
логические исследования в Винницком и Одесском медицинском
институтах.
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В 1967 г. Ф. Н. Серков был из-
бран членом-корреспондентом,
а в 1978 г. — академиком АН
Украины.

За заслуги в области науч-
ной, научно-организационной и
учебно-воспитательной дея-
тельности, а также за трудовое
участие в Великой Отечествен-
ной войне, Филипп Николаевич
отмечен высокими правитель-
ственными наградами: в 1947 г.
— медалью «За доблестный
труд в Великой Отечествен-
ной войне 1941–1945 гг.», в
1961 г. — медалью «За трудо-
вую доблесть», в 1976 г. — ор-
деном «Знак почета», в 1981 и
1986 гг. — орденами Трудового
Красного Знамени и многими
другими наградами. В 1984 г.
ему присвоено почетное зва-
ние заслуженного деятеля на-
уки УССР, в 1978 г. Ф. Н. Сер-
кову и группе соавторов при-
суждена Государственная пре-
мия УССР за работу «Комплекс-
ное исследование физиологии
органа слуха и вестибулярно-
го аппарата, разработка и вне-
дрение в медицинскую практи-

ку методов и средств диагнос-
тики и реабилитации слуховой
системы человека», а в 1982 г.
Ф. Н. Серкову и В. Н. Казакову
присуждена премия им. А. А.
Богомольца АН УССР за книгу
«Нейрофизиология таламуса».

Крупный ученый с мировым
именем, академик Серков —
страстный любитель изобрази-
тельного искусства, собрал кол-
лекцию картин, о которых, как
и об их авторах, может долго,
интересно и с увлечением рас-
сказывать.

Филипп Николаевич Серков
общителен, прост в обращении
с людьми разного ранга, отзыв-
чив и доброжелателен, боль-
шой души человек, безотказен
в помощи любому, кто к нему
обращается. В то же время
Филипп Николаевич проявля-
ет высокую принципиальность
и в повседневной жизни, и в
научно-исследовательской ра-
боте, всегда следует принци-
пам, позаимствованным у свое-
го учителя Д. С. Воронцова,
уважение и любовь к которому
ученики уже самого Филиппа

Николаевича всегда ощущали
и ощущают: «Четкое обоснова-
ние задачи, точность и адекват-
ность методов, тщательный и
беспристрастный анализ полу-
ченных данных, логичность и
обоснованность выводов». Это-
му всегда учил и продолжает
учить Ф. Н. Серков своих уче-
ников.

День рождения Учителя —
9 октября — всегда помнят
многочисленные ученики Ф. Н.
Серкова. Где бы они ни нахо-
дились, с любовью, призна-
тельностью и уважением спе-
шат поздравить своего Учите-
ля и пожелать ему здоровья и
еще долгих лет творческой ра-
боты. Несмотря на то, что се-
годня юбиляру уже 100 лет, он
так же бодр, энергичен и акти-
вен, сохранил такое же ясное
критическое, четкое мышление.
Мы, его ученики, всегда ощуща-
ли и ощущаем тепло его щед-
рого сердца.

Н. В. Община,
кандидат медицинских наук,

доцент кафедры
нормальной физиологии

Доцент Н. В. Община в гостях у академика
Ф. Н. Серкова в Киеве (1988 год)

Академику Ф. Н. Серкову 98 лет
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Пам’ять

19 сентября сего года ушел
из жизни заведующий кафед-
рой анестезиологии и интен-
сивной терапии нашего универ-
ситета, заслуженный деятель
науки и техники Украины, док-
тор медицинских наук, профес-
сор Петр Николаевич Чуев.

Из 64 лет его жизни 46 были
связаны с нашим университе-
том. Он окончил Одесский ме-
дицинский институт им. Н. И. Пи-
рогова в 1968 году. До 1970 го-
да служил старшим врачом во-
инской части Симферополь-28.
В 1970–1972 годах — анесте-
зиолог Одесской областной
клинической больницы. В 1972–
1974 годах учился в специаль-
ной клинической ординатуре на
кафедре анестезиологии и ре-
аниматологии Одесского меди-
цинского института. В 1975 го-
ду защитил кандидатскую дис-
сертацию «Церебральная гипо-
термия и управляемая артери-
альная гипотензия при нейро-
хирургических вмешательст-
вах». В 1975–1977 годах П. Н.

Чуев работал анестезиологом
— ведущим специалистом при
посольстве СССР в Республи-
ке Чад в госпитале г. Сар. Воз-
вратившись из заграничной ко-
мандировки, он с 1977 года ра-
ботает ассистентом, затем до-
центом на кафедре анестезио-
логии и реаниматологии ОМИ,
преподает на только что соз-
данных профессором В. П. Ста-
сюнасом курсах первичной спе-
циализации и повышения ква-
лификации анестезиологов-ре-
аниматологов. Одновременно
выполняет организаторскую
работу в должности замести-
теля декана факультета усо-
вершенствования врачей, а с
1982 года он становится руково-
дителем этих курсов. В 1987 го-
ду Петр Николаевич защитил
докторскую диссертацию «Ги-
пербарическая оксигенация в
лечении и профилактике гной-
но-септических заболеваний» и
возглавил организованную им
кафедру анестезиологии и ре-
аниматологии ФУВ. В 1995 го-

ду обе кафедры анестезиоло-
гии (для обучения студентов и
ФУВ) были объединены воеди-
но, и П. Н. Чуев стал заведо-
вать этой объединенной ка-
федрой.

Диапазон научных интере-
сов Петра Николаевича был
очень широкий. Прежде всего
это гипотермия, методы кото-
рой активно разрабатывались
им в 70-е годы совместно с ла-
бораторией применения холо-
да в медицине Одесского ин-
ститута холодильной промыш-
ленности и внедрялись в прак-
тику анестезии и интенсивной
терапии, особенно в области
нейрохирургии и нейротравма-
тологии. Значительное место
среди научных поисков П. Н.
Чуева занимала гипербаричес-
кая оксигенация. Более чем 15-
летний опыт использования
ГБО в клинике послужил пред-
посылкой к созданию в 1993
году в Одессе одного из двух
в Украине региональных цент-
ров по подготовке кадров, мето-

ПАМЯТИ
ПЕТРА НИКОЛАЕВИЧА

ЧУЕВА



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË82

дического и технического обес-
печения службы ГБО.

Значительное место в жиз-
ни П. Н. Чуева занимала обще-
ственная работа. Не прекра-
щая трудовую деятельность
на кафедре, он в периоды
1981–1984 и 1986–1987 годов
работал заместителем декана
созданного в институте факуль-
тета усовершенствования вра-
чей. С 1987 года занимал долж-
ность проректора по лечебной
работе, а в течение 1994–2002
годов — проректора по учебной
работе. В 2002–2004 годах он
был начальником управления
здравоохранения Одесской
облгосадминистрации.

П. Н. Чуев известен как ав-
тор и соавтор более 300 науч-
ных публикаций, в том числе
монографий «Клиническая фар-
макология цефалоспоринов»
(1997), «Гіпербароокситерапія»

(1999), «Очерки истории выс-
шей медицинской школы в
Одессе» (1999), «Анестезіоло-
гічне забезпечення ендоскопіч-
них втручань» (2004), учебных
пособий «Інтенсивна терапія не-
відкладних станів» (2000, 2006),
«Французско-русского словаря
неврологических терминов»
(2000), «Intensive care in emer-
gency» (2005), учебников «Ин-
тенсивная медицина» (2003),
«Intensive care medicine» (2006),
а также научного издания «Ане-
стезиология в лицах» (2008),
которое он успел увидеть при
жизни, будучи уже очень тяже-
ло больным.

Петр Николаевич был чле-
ном редакционных коллегий
«Одеського медичного жур-
налу» и серии книг «Бібліоте-
ка студента-медика», издавае-
мой в Одесском медуниверси-
тете.

Под руководством П. Н. Чуе-
ва выполнено 6 кандидатских
и 1 докторская диссертация.
Он выступил инициатором и
организатором проведения в
Одессе ряда конференций,
IV Всесоюзного съезда анесте-
зиологов и реаниматологов
(1989), а также ІІІ Национально-
го конгресса анестезиологов Ук-
раины (2000), на котором Петр
Николаевич избирался прези-
дентом конгресса.

П. Н. Чуев был заслуженным
деятелем науки и техники Ук-
раины, членом правления Ас-
социации анестезиологов Ук-
раины, членом Проблемной ко-
миссии «Анестезиология и ин-
тенсивная терапия» МЗ и АМН
Украины.

Светлый образ Петра Нико-
лаевича навсегда сохранится в
сердцах его коллег, учеников и
благодарных больных.

Редакционный совет и редакционная коллегия
«Одеського медичного журналу»,

друзья, коллеги, ученики
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УДК 591.185.6
СТРЕСС-ИНДУЦИРОВАННЫЕ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ

ИЗМЕНЕНИЯ НЕЙРОНОВ СУПРАХИАЗМАТИЧЕСКИХ ЯДЕР
ГИПОТАЛАМУСА КРЫС

Р. Е. Булык
Рассматриваются результаты исследований морфофункцио-

нального состояния нейронов супрахиазматических ядер гипота-
ламуса крыс в условиях разной длительности светового режи-
ма. Установлено, что у животных, подвергшихся длительной
экспозиции освещением, существенно нарушался суточный
ритм морфофункциональной активности нейронов супрахиазма-
тических ядер гипоталамуса. Большую их активность, в отли-
чие от крыс, находящихся при обычном освещении, регистриро-
вали в дневной период наблюдения.

Ключевые слова: супрахиазматическое ядро, морфофунк-
циональное состояние, стресс.

УДК 612.349.8.014.481:612.67
ВЛИЯНИЕ ОДНОКРАТНОГО R-ОБЛУЧЕНИЯ НА ИНСУЛИНО-

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ ОРГАНИЗМА КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА
Е. Н. Горбань, Н. В. Осипов, Н. В. Топольникова
Через 2 сут после однократного R-облучения у взрослых

крыс, в отличие от старых, наблюдалось достоверное повыше-
ние уровня инсулина в плазме крови по сравнению с контро-
лем. Уровень глюкозы в крови взрослых и старых облученных
крыс не отличался от уровня в контроле. Через 3 сут после
R-облучения индекс НОМА достоверно повышался, а индекс
Matsuda снижался у взрослых и старых крыс, что свидетельст-
вует о повышении инсулинорезистентности. Через 30 сут пос-
ле R-облучения установлено повышение уровня гликозилиро-
ванного гемоглобина в крови взрослых крыс по сравнению с
контролем.

Ключевые слова: инсулинорезистентность, инсулин, иони-
зирующее излучение, старение, глюкоза.

УДК 616.24-056.3-084.5
НАРУШЕНИЕ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ПРООК-

СИДАНТНОЙ И АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМ В КРОВИ МОР-
СКИХ СВИНОК ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ АЛЛЕРГИЧЕС-
КОМ АЛЬВЕОЛИТЕ И ИХ КОРРЕКЦИЯ ТИОТРИАЗОЛИНОМ

О. А. Ковалишин, В. И. Кресюн, М. С. Регеда
В работе показано, что на 34-е и 44-е сутки эксперименталь-

ного аллергического альвеолита (ЭАА) наблюдается возраста-
ние продуктов пероксидного окисления липидов в крови (ПОЛ)
и активность ферментов антиоксидантной системы (АОС). На
14-е и 24-е сутки заболевания содержание диеновых коньюга-
тов и малонового диальдегида находится на уровне контрольных
показателей. Применение тиотриазолина имеет корригирующее
влияние на процессы ПОЛ и активность АОС при ЭАА.

Ключевые слова: аллергический альвеолит, прооксидант-
ная и антиоксидантная системы.

УДК 616.311.2-002:616.314-002:612.014.46
ВЛИЯНИЕ ЭКСТРАКТОВ ЦИТРУСОВЫХ НА ВОСПАЛИ-

ТЕЛЬНЫЙ ПРОЦЕСС В ПАРОДОНТЕ ПРИ ЭКСПЕРИМЕН-
ТАЛЬНОМ ПАРОДОНТИТЕ

А. П. Левицкий, О. А. Макаренко, И. П. Двулит
В десне крыс при моделировании перекисного пародонти-

та установили повышение уровня маркеров воспаления: концен-
трации малонового диальдегида, общей протеолитической ак-
тивности, активности кислой фосфатазы и содержания раство-
римых белков. Полоскания полости рта крыс экстрактами из ко-
рочек цитрусовых (апельсин, мандарин, грейпфрут) приводило
к полной нормализации уровня маркеров воспаления, кроме
содержания растворимых белков.

Ключевые слова: пародонтит, перекиси, маркеры воспале-
ния, экстракты цитрусовых.

УДК 615.214.22:615.212
ОБЕЗБОЛИВАЮЩАЯ АКТИВНОСТЬ БРОМКРИПТИНА

В КОМБИНАЦИИ С НЕНАРКОТИЧЕСКИМИ АНАЛЬГЕТИКАМИ
О. В. Макаренко
В работе проанализировано теоретическое и эксперимен-

тальное решение возможной обезболивающей терапии с при-
менением антипаркинсонического средства из группы агонис-
тов дофаминовых рецепторов (бромкриптина) в комбинации с
распространенными ненаркотическими анальгетиками (диклофе-
нак, нимесулид, целекоксиб, рофикоксиб, парацетамол и мета-
мизол). Установлено, что бромкриптин и его комбинации с аналь-
гетиками способны влиять на формирование центрального и пе-
риферического компонента ноцицептивного ответа у интактных
животных.

Ключевые слова: обезболивание, паркинсонический син-
дром, бромкриптин и анальгетики.

УДК 616.31-002.3-001.4-085.03.1
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ГЕМО- И ПРОТЕИНОГРАММ

ЖИВОТНЫХ С МОДЕЛИРУЕМЫМИ АСЕПТИЧЕСКИМИ ДЕРМА-
ТОМНЫМИ РАНАМИ И ЛЕЧЕНИЕМ ИХ МАЗЕВОЙ ФОРМОЙ
КОМПОЗИЦИОННОЙ СМЕСИ ПРОИЗВОДНЫХ γ-КРОТОНОЛАК-
ТОНА И ZN-КАРНОЗИНА

Р. З. Огоновский
На основе проведенных экспериментальных исследований

установлено, что 2%-я мазевая форма композиционной смеси
производных γ-кротонолактона и Zn-карнозина имеет выражен-
ные противовоспалительные, мембранопротекторные свойства
и может быть применена при лечении ран мягких тканей.

Ключевые слова: рана, антисептик, γ-кротонолактон, Zn-кар-
нозин.

УДК 616-003.96:616.329-002.2
АДАПТАЦИОННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ПРООКСИДАНТНО-

АНТИОКСИДАНТНЫХ СИСТЕМ ЖИВОТНЫХ С ЭКСПЕРИМЕН-
ТАЛЬНЫМИ ЭРОЗИВНО-ЯЗВЕННЫМИ ПОВРЕЖДЕНИЯМИ
ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНОЙ ЗОНЫ

Л. А. Пономаренко, Е. А. Лихолат, А. А. Пономаренко
Изучены адаптационные особенности организма крыс при

развитии оксидативного стресса при экспериментальном эрозив-
но-язвенном поражении гастродуоденальной зоны. Выявлена
глубокая депрессия антиперекисных систем в ткани печени и
головного мозга крыс в отдаленный период после прекраще-
ния действия патогенных факторов на фоне тканеспецифичных
дискретных изменений показателей свободнорадикальных про-
цессов и активности антиоксидантных ферментов.

Ключевые слова: оксидативный стресс, адаптация, гастро-
дуоденальная зона, эрозивно-язвенные поражения.

УДК 616.329-002-018
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПОЛИМЕР-

НЫХ ИМПЛАНТАТОВ В ЛЕЧЕНИИ СМОДЕЛИРОВАННЫХ
ГРЫЖ ПИЩЕВОДНОГО ОТВЕРСТИЯ ДИАФРАГМЫ

И. В. Шкварковский
В экспериментальном исследовании, проведенном на 70 жи-

вотных с воспроизведенной моделью грыж пищеводного отвер-
стия диафрагмы, изучены процессы регенерации тканей диа-
фрагмы при условии экспериментального применения разрабо-
танного способа пластики проленовым имплантатом (Деклара-
ционный патент Украины № 17368). Патогистологическое иссле-
дование биоптатов, полученных в разные сроки послеопераци-
онного периода, доказало эффективность предложенного ме-
тода.

Ключевые слова: грыжа диафрагмы, полимерный имплантат.
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Abstracts

UDC 591.185.6
STRESS-INDUCED CHANGES OF THE MORPHOFUNCTIO-

NAL CONDITION OF NEURONS OF THE RATS HYPOTHALAMUS’
SUPRACHIASMATIC NUCLEI

R. Ye. Bulyk
The paper deals with the results of studies of the morphofunc-

tional condition of neurons of the rats hypothalamus’ suprachias-
matic nuclei (SCN)  under conditions of diverse duration of the
photoperiod. It has been established that the diurnal rhythm of the
morphofunctional activity of neurons of the hypothalamic SCN
subjected to a prolonged exposure to light was essentially violated.
Their higher activity, in contrast to rats exposed to ordinary lighting,
was registered during the day light observation.

Key words: suprachiasmatic nuclei, morphofunctional condition,
stress.

UDC 612.349.8.014.481:612.67
INFLUENCE OF SINGLE X-RAY IRRADIATION ОN INSULINE

RESISTANCE OF RATS OF DIFFERENT AGE
Ye. M. Gorban, M. V. Osipov, N. V. Topolnikova
A real increase of insulin level in plasma as compared with

control was noticed 2 days after single X-ray irradiation in adult rats
in contrast to old ones. Glucose level in plasma was the same in
irradiated adult and old rats, as compared with control. In 3 days
after X-ray irradiation insuline resistance increased (index НОМА
increased, index Matsuda decreased). Since 30 days after X-ray
irradiation glycated hemoglobin level in plasma increased in adult
rats as compared with control.

Key words: insuline resistance, insulin, X-ray irradiation, aging,
glucose

UDC 616.24-056.3-084.5
THE DISTURBANCE OF FUNCTIONAL CONDITION OF

PROOXIDANT AND ANTIOXIDANT SYSTEMS IN GUINEA PIGS
BLOOD, IN EXPERIMENTAL ALLERGIC ALVEOLITIS AND THEIR
CORRECTION BY TIOTRIASOLIN

O. A. Kovalyshyn, V. Y. Kresyun, M. S. Regeda
The work demonstrates that on the 34-th and 44-th days of

experimental allergic alveolitis (EAA) the growth of peroxide lipid
oxidation products (PLO) in the blood and antioxidant system (AOS)
ferments activity are observed. Before — on the 14-th to 24-th days
of the disease — the content of dien conjugates (DC) and the
malonic dialdehyde (MD) was on the level of control indexes. The
application of Tiotriasolin renders corregating influence on PLO
processes and AOS activity in EAA.

Key words: allergic alveolitis, prooxidant and antioxidant sys-
tems.

UDC 616.311.2-002:616.314-002:612.014.46
THE INFLUENCE OF CITRUS EXTRACTS ON THE INFLAM-

MATORY PROCESS IN PERIODONTIUM AT THE EXPERIMENTAL
PERIODONTITIS

A. P. Levytsky, O. A. Makarenko, I. P. Dvulit
At the gum of rats at the simulation of peroxide periodontitis

the increase of the level of inflammation markers were found: the
concentration of malonic dialdehyde, the general proteolytic activity,
the activity of acid phosphatase and the contents of soluble
proteins (SP). The rinsing of rats’ oral cavity with the extracts of
the citrus peels (orange, mandarin, grapefruit) resulted in the comp-
lete normalization of the level of markers of inflammation, except
the contents of SP.

Key words: periodontitis, peroxides, inflammation markers, cit-
rus extracts.

UDС 615.214.22:615.212
ANAESTHETIC ACTIVITY OF BROMOCRYPTINE IN COMBI-

NATION  WITH  NONNARCOTIC ANALGESICS
O. V. Makarenko
In the work the theoretical and experimental solution of possible

anti-Parkinson’s disease anaesthetic therapy was analysed from
the group of dopamin’s receptors agonists (Bromocryptine) in com-
bination with widespread nonnarcotic analgesics (sodium-diclo-
phenak, nimesulide, celecoxibe, rofecoxibe, paracetamol and me-
thamizol). It was established that Bromocryptine and its combi-
nations with analgesics are able to influence the forming of central
and peripheral component of nociceptive response in intacting ani-
mals.

Key words: anaesthetizing, Parkinsonian syndrome, Bromocryp-
tine and analgesics.

UDC 616.31-002.3-001.4-085.03.1
COMPARATIVE ANALYSIS OF HEMO- AND PROTEINO-

GRAMMES IN ANIMALS WITH SIMULATED ASEPTIC DER-
MATOMICAL WOUNDS AND TREATMENT BY THE OINTMENT
FORM OF COMPOSITION MIXTURE OF γ-CROTONOLAKTON
AND ZN-CARNOZINE DERIVATIVES

R. Z. Ogonovsky
According to conducted experimental researches it was es-

tablished that a 2% ointment form of composition mixture of γ-cro-
tonolactone and Zn-carnozine derivates has promoted anti-inflam-
matory, membrane protective properties and can be applied at
treatment of wounds of soft tissues.

Key words: wound, antiseptic, γ-crotonolactone, Zn-carnozine.

UDC 616-003.96:616.329-002.2
ADAPTATION RESOURCES OF PROOXIDANT-ANTIOXIDANT

SYSTEMS OF THE RATS WITH EROSIVE-ULCER PATHOLOGY
IN GASTRODUODENAL ZONE

L. A. Ponomarenko, О. A. Lykholat, О. A. Ponomarenko
The adaptation mechanisms of prooxidant-antioxidant systems

in the rat’s tissues with erosive-ulcer pathology in gastroduodenal
zone were investigated. The deep depression of antiperoxidation
system of the rats’ brain and liver in long term period after stoppage
of pathogenic factors influence at the background of tissue-specific
discrete changes of free radical processes and antioxidant enzymes
indexes was detected.

Key words: oxidative stress, adaptation, gastroduodenal zone,
erosive-ulcer pathology.

UDC 616.329-002-018
EXPERIMENTAL USE OF POLIMERIC IMPLANTS IN THE

TREATMENT OF SIMULATED HERNIAS OF THE ESOPHAGEAL
OPENING

I. V. Shkvarkovsky
The course of the diaphragm tissue regeneration processes

has been studied by means of an experimental research carried
out on 70 animals with a recreated model of hernias of the eso-
phageal opening (HEO) under conditions of using of an elaborated
method of HEO repair with a prolene implant (Patent of Ukraine
N 17368). A pathohistological study of the biopsy materials obtained
at different stages of the postoperative period proved the efficacy
of the proposed technique.

Key words: diaphragmatic hernia, polimeric implant.
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УДК 616-002.5-079.4:577.21:615.015.8
ИНФОРМАТИВНОСТЬ ГЕНОТИПИРОВАНИЯ ВОЗБУДИТЕЛЯ

ТУБЕРКУЛЕЗА
В. И. Кресюн, К. О. Антоненко
Целью исследования было получить генетические профи-

ли микобактерий путем определения шести локусов VNTR
(MIRU10, MIRU26, MIRU31, MIRU39, MIRU40, ETR A) и опреде-
лить особенности генотипа медикаментозно-резистентных штам-
мов микобактерий у больных туберкулезом.

Локусы MIRU10, MIRU26, MIRU40 и ETR A выявили высокий
полиморфизм в группе non-Beijing, локусы MIRU26 и MIRU31 —
в семействе Beijing. Среди изолятов семейства Beijing преобла-
дали такие кластеры, как 355335, 355344, 355345, 356335, 356344,
375334, 375344, 385345, 385334. Кластеры 355335, 375334 и
385334 имели высокий уровень мультирезистентности и мутаций
в генах katG и rpoB. Среди изолятов из группы non-Beijing са-
мым распространенным кластером был 452242, который харак-
теризовался высоким уровнем мультирезистентности и высокой
частотой одновременных мутаций в генах katG и rpoB.

Ключевые слова: туберкулез, VNTR, Beijing, резистентность.

УДК 613:614.87(477.74)
ВЛИЯНИЕ НА РЕПРОДУКТИВНУЮ ФУНКЦИЮ КОМПЛЕК-

СА ФАКТОРОВ ВНЕШНЕЙ СРЕДЫ
Л. И. Засыпка
В условиях лабораторного эксперимента подтверджено не-

гативное влияние на репродуктивную систему комбинации фак-
торов окружающей среды (нитраты, фториды и радон). На уров-
не природных концентраций эти факторы вызывали гонадоток-
сический эффект. При этом характер патоморфологических из-
менений зависел от дозы, срока и условий влияния фактора.
При сочетанном воздействии факторов биологический эффект
превышал эффект от изолированного воздействия на организм
лабораторных животных отдельных факторов.

Ключевые слова: репродуктивное здоровье, эксперимен-
тальное исследование, нитраты, фториды, радон.

УДК 616-092.4:546.3:616.185.4
ЭНЕРГОТРОПНЫЙ ЭФФЕКТ ПРЕПАРАТА КВЕРЦЕТИНА

НА ГИПЕРАКТИВНЫЙ МОЧЕВОЙ ПУЗЫРЬ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
Ф. И. Костев, Р. В. Савчук
Нарушение уродинамики нижних мочевых путей сопровож-

дают многие заболевания, и не только урологические, что мо-
жет влиять на течение патологического процесса и исход ле-
чебных мероприятий. Согласно последним данным о патобио-
химических механизмах развития гиперактивного мочевого пу-
зыря, одним из пусковых факторов служит гипоксия детрузора.
Применение препарата кверцетина у животных с эксперименталь-
ным гиперактивным мочевым пузырем проявляет выраженный
антигипоксический и антиоксидантный эффект, значительно нор-
мализует биоэнергетические процессы в ткани детрузора.

Ключевые слова: гиперактивный мочевой пузырь, гипоксия,
биоэнергетика, кверцетин.

УДК 612.171.7-053.2:616-073.43:681.586.48
ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА АТРЕЗИИ

ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ С ДЕФЕКТОМ МЕЖЖЕЛУДОЧКОВОЙ
ПЕРЕГОРОДКИ

В. М. Бешляга, Р. И. Лекан
Целью данной работы было определение возможности

эхокардиографии (ЭхоКГ) в диагностике 26 больных атрезией
легочной артерии (АЛА) с дефектом межжелудочковой перегодки
(ДМЖП) для оценки анатомии, гемодинамики порока и принятия
решения тактики хирургического лечения. С помощью двухмер-
ной ЭхоКГ проводили непрерывноволновую допплероэхокардио-
графию и цветное допплеровское картирование выходного трак-
та правого желудочка и всех видимых участков легочной арте-
рии. Это информативный метод для диагностики АЛА-ДМЖП и
определения ее типа, достаточный для выбора неотложного хи-
рургического вмешательства у новорожденных с открытым ар-
териальным протоком.

Ключевые слова: врожденный порок сердца, атрезия легоч-
ной артерии с дефектом межжелудочковой перегородки, эхо-
кардиография, диагностика.

УДК 616.61-036.12-02:616.24-002.5
ФОРМИРОВАНИЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ПОЧЕЧНОЙ БОЛЕЗНИ

У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ
А. И. Гоженко, О. П. Горобец, Л. В. Клеменко, А. К. Лобанов
Установлено, что наличие мочевого синдрома служит час-

тым проявлением туберкулеза легких. Вовлечение почек в па-
тологический процесс при туберкулезе легких зависит также от
тяжести и длительности заболевания, причем эффективность
терапии туберкулеза легких не сопровождается нормализаци-
ей функционального состояния почек — мочевой синдром вы-
является даже чаще, чем до лечения. Следовательно, приме-
нение туберкулостатиков увеличивает степень выраженности
мочевого синдрома или его появление у больных. При нали-
чии мочевого синдрома более 3 мес. следует уточнить диагноз
хронической почечной болезни и необходимость применения
нефротропной терапии.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, мочевой
синдром, туберкулез легких, туберкулостатики.

УДК 616.329-009.12-072.1
ЛАПАРОСКОПИЧЕСКИЕ ОПЕРАЦИИ В ЛЕЧЕНИИ ЗАБО-

ЛЕВАНИЙ ПИЩЕВОДНО-ЖЕЛУДОЧНОГО ПЕРЕХОДА
В. В. Грубник, В. В. Ильяшенко, А. В. Малиновский, О. В. Мед-

ведев
При диаметре грыжевого дефекта от 5 до 8 см наиболее оп-

тимальный способ пластики пищевого отверстия диафрагмы —
фиксация трансплантата в комбинации с крурорафией. Если диа-
метр грыжевого дефекта превышает 8 см, то наиболее эффек-
тивный способ — ненатяжная пластика пищевого отверстия диа-
фрагмы с фиксацией краев трансплантата к ножкам диафрагмы
без крурорафии. При ахалазии пищевода, ассоциированной с гры-
жей пищевого отверстия диафрагмы, лапароскопическая кардио-
миотомия должна дополняться фундопликацией для профилак-
тики рефлюкса. В других случаях фундопликация не показана.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная бо-
лезнь, ахалазия пищевода, грыжа пищеводного отверстия диа-
фрагмы, пластика пищеводного отверстия диафрагмы, лапаро-
скопическая кардиомиотомия, фундопликация.

УДК 616-005.3:616.12-008.300
ВЛИЯНИЕ АТОРВАСТАТИНА НА КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ

ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА У ПАЦИЕНТОВ БЕЗ ОПЕ-
РАТИВНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ НА ВЕНЕЧНЫХ АРТЕРИЯХ

О. А. Гунаева-Кручина
Амбулаторно наблюдали 35 больных ИБС без перенесен-

ных инвазивных вмешательств на коронарных артериях. Все
пациенты по выявленным нарушениям липидного обмена были
разделены на две группы: группа 1 — 2А тип дислипидемии —
включала 20 пациентов, группа 2 — 2В тип дислипидемии —
15 пациентов. Все пациенты в анамнезе перенеcли инфаркт мио-
карда, 20 из них проведена коронарография и выявлено пора-
жение более двух коронарных артерий. Все пациенты на протя-
жении наблюдения получали аторвастатин в дозе 10 мг на ночь.
Результаты показали оптимизацию клинического состояния па-
циентов в виде уменьшения функционального класса стенокар-
дии и функционального класса больных с сердечной недоста-
точностью.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, аторва-
статин.

УДК 616.12-008.331.1:616.12-07
ГИПЕРТЕНЗИВНЫЙ ТИП ОРТОСТАТИЧЕСКОЙ РЕАКЦИИ

СИСТОЛИЧЕСКОГО И ДИАСТОЛИЧЕСКОГО ДАВЛЕНИЯ У ЗДО-
РОВЫХ ДОБРОВОЛЬЦЕВ

А. Ю. Егорова, Н. И. Яблучанский
Изучено частотное распределение гипертонической орто-

статической реакции по изменениям систолического (САД) и диа-
столического (ДАД) артериального давления во время перехо-
да из клиностаза в ортостаз у здоровых добровольцев. В ам-
булаторных условиях обследовано 218 здоровых добровольцев
(93 мужчины и 125 женщин) в возрасте (20,8±2,1) лет.

При переходе из клиностаза в ортостаз у 53,7 % доброволь-
цев отмечалось повышение САД, у 2,7 % — САД не изменя-
лось и у 43,6 % — отмечалось снижение САД; у 82,1 % добро-
вольцев отмечалось повышение ДАД, у 3,7 % добровольцев
ДАД не изменялось и у 14,2 % — отмечалось снижение ДАД.

Ключевые слова: систолическое артериальное давление,
диастолическое артериальное давление, ортостатические реак-
ции.
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UDC 616-002.5-079.4:577.21:615.015.8
VALUE OF M. TUBERCULOSIS GENOTYPING
V. Y. Kresyun, К. О. Antonenko
The aim of present study was to obtain genetic profiles of

Mycobacterium through detection of six VNTR-loci and determine
the peculiarity of the genotype of drug-resistant strains.

Loci MIRU10, MIRU26, MIRU40 і ETR A have exhibited high
polymorphism in group non-Beijing, while loci MIRU26 and MIRU31
— in Beijing family. Among Beijing family isolates there were such
clusters as 355335, 355344, 355345, 356335, 356344, 375334,
375344, 385345, 385334. Clusters 355335, 375334 and 385334
have had high level of multi-resistance and mutations in katG and
rpoB genes. The most spreading cluster among non-Beijing isolates
was 452242, that have had high level of multi-resistance and
mutations in katG and rpoB genes.

Key words: tuberculosis, VNTR, Beijing, resistance.

UDC 613:614.87(477.74)
INFLUENCE OF ENVIRONMENTAL FACTORS ON THE

REPRODUCTIVE FUNCTION
L. G. Zasypka
The negative influence of environmental factors (nitrates,

fluorides and radon) was proved under conditions of laboratiry
experiment. These factors caused the gonadotoxic effect at the
level of natural background concentrations. The pattern of the
pathomorphological changes was dependent on the dose, exposure
and its conditions. When the factors influenced in the combination,
the biological effect on the laboratory animals was higher than for
isolated exposure.

Key words: reproductive health, experimental study, nitrates,
fluorides, radon.

UDC 616-092.4:546.3:616.185.4
ENERGOTROPIC EFFECT OF THE QUERCETINE PREPA-

RATION AT OVERACTIVE BLADDER IN EXPERIMENT
F. I. Kostyev, R. Y. Savchuk
Many diseases are followed by infringement of lower urinary

tract urodynamics and not only of urological nature which in its turn
can effect the course of pathological process and result of medical
measures. According to the latest data on pathological biologically
chemical mechanisms of overactive urine bladder development one
of the starting factors is the detrusor hypoxy. Application of the
quercetine preparation in animals with experimental overactive
bladder manifests strongly marked antihypoxical and antioxidant
effect significantly normalizing biologically energetic processes in
the detrusor tissues.

Key words: overactive urine bladder, hypoxy, bioenergetic, quer-
cetine.

UDС 612.171.7-053.2:616-073.43:681.586.48
ECHOCARDIOGRAPHIC DIAGNOSTICS OF PULMONARY

ATRESIA WITH VENTRICULAR SEPTAL DEFECT
V. M. Beshlyaga, R. Y. Lekan
The purpose of our study was to determine the reliability of

echocardiography (ECHO) in the diagnosis of 26 patients with
pulmonary atresia (PA) with ventricular septal defects (VSD) for
estimation of anatomy and degree of hemodynamics disturbances
of this anomaly for determination of indications to operative
treatment. We performed two-dimensional ECHO, continuous wave
Doppler examination and color Doppler mapping of the right ventricle
outflow tract and all visible structures of the pulmonary artery.
ECHO is the informative method for preoperative diagnostics of
PAA with VSD and determination its type. On the basis of ECHO
we determined indications to urgent surgical intervention in
newborns with PAA type «А», when patients have truncus and
branches of pulmonary artery and lungs supply with blood only
through PDA (patent ductus arteriosus).

Key words: congenital heart disease, pulmonary atresia with
ventricular septal defect, echocardiography, diagnosis.

UDC 616.61-036.12-02:616.24-002.5
FORMING OF CHRONIC RENAL DISEASE FOR PATIENTS

WITH PULMONARY TUBERCULOSIS
A. I. Gozhenko, O. P. Gorobets, L. V. Klemenko, О. K. Lobanov
It is established that presence of urinary syndrome is the fre-

quent display of tuberculosis. Kidneys involving into the pathological
process in tuberculosis depends also on severity and duration of
the disease, thus efficiency of therapy of tuberculosis is not
accompanied with normalization of the renal function — the urinary
syndrome is revealed even more frequently than before treatment.
Application of tuberculostatics promotes the severity of the urinary
syndrome or its appearance. With the urinary syndrome course
duration for more than 3 months one should clarify diagnosis of
CRD and necessity in therapy.

Key words: chronic renal disease, urinary syndrome, tuberculo-
sis, tuberculostatics.

UDC 616.329-009.12-072.1
LAPAROSCOPIC SURGERY OF ESOPHAGO-GASTRIC JUNC-

TION
V. V. Grubnik, V. V. Ilyashenko, A. V. Malynovsky, O. V. Med-

vedуev
The optimal method of repair of hiatal hernia of 5–8 cm is

combined mesh alloplasty and cruroraphy. The best method of repair
of hiatal hernia more than 8 cm is tension-free mesh alloplasty.
Adding an antireflux procedure is necessary in patients with
esophageal achalasia associated with hiatal hernia. No antireflux
procedure is advisable in remaining patients for prevention of
recurrence and reduction of surgery time.

Key words: gastroesophageal reflux disease, esophageal
achalasia, hiatal hernia, mesh alloplasty, fundoplication, laparo-
scopic cardiomyotomy.

UDC 616-005.3:616.12-008.300
THE INFLUENCE OF ATORVASTATIN ON THE CLINICAL

COURSE OF ISCHEMIC HEART DISEASE IN PATIENTS WITHOUT
SURGICAL INTERVENTION ON CORONARY ARTERIES

О. O. Gunayeva-Kruchina
35 out-patients suffering from IHD without surgical intervention

on the coronary arteries were investigated. According to the lipid
metabolism abnormalities the patients were divided into two groups:
group 1 — 2А type of dislipidemia — 20 patients, group 2 — 2В
type of dislipidemia — 15 patients. All patients had myocardial
infarction in the anamnesis, in 20 patients from 35 coronarography
was done, founding 2 or more large coronary arteries affected. On
the moment of inclusion into the investigation all patients were
obtaining atorvastatin in a dose of 10 mg before sleep during the
whole observation period. The results showed the optimization of
patients’ clinical condition that revealed in decreasing of stenocardia
FC, and HF FC in two groups of patients.

Key words: ischemic heart disease, atorvastatin.

UDC 616.12-008.331.1:616.12-07
HYPERTONIC TYPE OF SYSTOLIC AND DIASTOLIC BLOOD

PRESSURE ORTHOSTATIC REACTION IN HEALTHY VOLUN-
TEERS

А. Yu. Yegorova, М. I. Yabluchansky
Hypertonic orthostatic reaction (OR) subdivision frequencies

based on systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure
(DBP) changes in healthy volunteers during the tilt test was studied.
218 healthy volunteers (93 males and 125 females), with average
age (20.8±2.1) years, were investigated in the outpatient conditions.

During the tilt test in 53.7 % of volunteers SBP elevated, in
2.7 % — SBP did not change and in 43.6 % — SBP dropped; in
82.1 % of volunteers DBP elevated, in 3.7 % — DBP did not change
and in 14.2 % — DBP dropped.

Key words: systolic blood pressure, diastolic blood pressure,
orthostatic reactions.
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УДК 618.36:616-006.36-055.26
ГЕМОДИНАМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В СИСТЕМЕ «МАТЬ-

ПЛАЦЕНТА-ПЛОД» У БЕРЕМЕННЫХ С МИОМОЙ МАТКИ
О. Л. Карякина
Цель исследования — изучение маточно-плацентарно-пло-

дового кровообращения у беременных с миомой матки и после
проведенной консервативной миомэктомии, а также оценка этих
показателей на фоне лечебно-профилактических мероприятий.
У беременных с миомой регистрируются гемодинамические на-
рушения в системе «мать-плацента-плод», интенсивность кото-
рых увеличивается пропорционально сроку гестации.

Нарушение кровообращения в системе «мать-плацента-
плод» обнаруживаются уже в сроке 20–24 нед беременности,
что позволяет рекомендовать проведение УЗИ с допплеромет-
рией беременным с миомой матки в этот срок.

Ключевые слова: беременность, миома матки, плацентар-
ная дисфункция, допплерометрия.

УДК 616.248-053.2-097:577.1
ПУТИ ОПТИМИЗАЦИИ БАЗИСНОЙ ПРОТИВОВОСПАЛИ-

ТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ У ДЕТЕЙ С
РАЗНЫМИ ТИПАМИ АЦЕТИЛИРОВАНИЯ

С. И. Прунчак, И. Ф. Прунчак
На основании комплексного исследования 117 детей, боль-

ных бронхиальной астмой, было отмечено, что использование
ингаляционных глюкокортикостероидов оказалось наиболее
эффективным у пациентов с быстрым типом ацетилирования и
характеризовалось такими показателями эффективности лече-
ния, как снижение атрибутивного риска на 11,0 % и относитель-
ного риска повторных госпитализаций на 25,0 % (95 % ДИ: 9,8–
36,7) при минимальном количестве больных, которым необхо-
димо провести лечение для получения положительного резуль-
тата, — 9,0 (95 % ДИ: 2,1–16,4).

Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, тип ацетили-
рования, глюкокортикостероиды.

УДК 616.314-089.28
ВЛИЯНИЕ ЗУБНОГО ЭЛИКСИРА «ЛИЗОМУКОИДА» И ГЕЛЯ

«ШАЛФЕЙНОГО» НА СТЕПЕНЬ ДИСБАКТЕРИОЗА И АНТИОК-
СИДАНТНО-ПРООКСИДАНТНЫЙ ИНДЕКС ПОЛОСТИ РТА ПРИ
ПЕРЕПРОТЕЗИРОВАНИИ ЦЕЛЬНОЛИТЫМИ КОНСТРУКЦИЯМИ

М. В. Розуменко
Работа посвящена актуальной проблеме — профилактике

и лечению осложнений, вызванных наиболее распространенным
на сегодняшний день видом протезирования — цельнолитыми
комбинированными несъемными конструкциями.

Автором была изучена степень дисбактериоза и антиокси-
дантно-прооксидантный индекс полости рта при различных ме-
тодах устранения травматических локальных стоматитов, вы-
званных длительным пользованием цельнолитыми мостовид-
ными протезами.

Ключевые слова: дисбактериоз, цельнолитой комбиниро-
ванный мостовидный протез, стоматит, гель «Шалфейный», «Ли-
зомукоид».

УДК 616.34-002.1-053.2/.5
ОСОБЕННОСТЬ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ РОТАВИРУС-

НОЙ ИНФЕКЦИИ У ДЕТЕЙ (ПО ДАННЫМ КЛИНИКО-ЭПИДЕ-
МИОЛОГИЧЕСКОГО И ЛАБОРАТОРНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ)

Ю. П. Харченко, И. В. Юрченко, С. В. Кашинцев, С. Я. Лав-
рюкова, Л. С. Котлик, Н. П. Исакова

Проведено комплексное клинико-лабораторное обследова-
ние 869 детей, госпитализированных с острым гастроэнтеритом.
У 303 (34,9 %) детей методом иммуноферментного анализа вы-
явлен антиген ротавируса. Изучена частота и особенности кли-
нического течения ротавирусной инфекции у детей.

Ключевые слова: острый гастроэнтерит, дети, ротавирус-
ная инфекция.

УДК 616.24-008.4-053.31
СОСТОЯНИЕ ПЕРОКСИДНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ И

СИСТЕМЫ АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ У НОВОРОЖДЕН-
НЫХ С ТЯЖЕЛОЙ ДЫХАТЕЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Ю. Б. Ященко, А. Г. Буряк
У 45 новорожденных с дыхательной недостаточностью ис-

следована активация процессов липопероксидации, нитроксиге-
нации и антиоксидантной защиты на уровне аэрогематического
барьера. Показано, что при паренхиматозной дыхательной не-
достаточности в легочных экспиратах повышаются уровни ма-
лонового диальдегида и метаболитов оксида азота, что можно
использовать для диагностики дыхательных расстройств легоч-
ного происхождения.

Ключевые слова: пероксидное окисление липидов, дыха-
тельная недостаточность, конденсат выдыхаемого воздуха, ан-
тиоксидантная защита, новорожденные.

УДК 547.419.5:577.164.15:616.36
АПРОБИРОВАНИЕ НОВЫХ МЕТОДОВ ВНЕМОДЕЛЬНОГО

АНАЛИЗА ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ БИОЛОГИ-
ЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ

В. В. Годован, О. В. Жук, В. Г. Зиньковский, В. И. Кресюн
Представлены результаты разработки новых методов вне-

модельного анализа фармакокинетических параметров распре-
деления и выведения лекарственных веществ из организма экс-
периментальных животных, дана оценка их эффективности. На
основе анализа фармакокинетического профиля производных
оксиэтилидендифосфонатогерманатов показано, что предложен-
ные методы не только позволяют более точно и достоверно оце-
нить процессы распределения и выведения биологически актив-
ных соединений, но и вычислить те параметры, которые не воз-
можно рассчитать при использовании существующих традици-
онных методов. Тем самым расширяются возможности фарма-
кокинетических исследований и, что немаловажно, их себестои-
мость.

Ключевые слова: оксиэтилидендифосфонатогерманаты,
животные, распределение, выведение, внемодельный анализ.

УДК 578.827.1
ПАПИЛЛОМАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ: СОВРЕМЕННОЕ СО-

СТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ
В. Г. Дубинина, Н. Г. Кузева
Рассмотрена проблема взаимосвязи вируса папилломы че-

ловека (ВПЧ) и рака шейки матки (РШМ). Сегодня ВПЧ — это
ведущая причина развития предопухолевой патологии и РШМ.
Изложены основные аспекты эпидемиологии папилломавирус-
ной инфекции, ВПЧ-ассоциированных заболеваний, проведен
сравнительный анализ современных методов диагностики и про-
филактики ВПЧ.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, папиллома-
вирусная инфекция, цервикальная интраэпителиальная неопла-
зия, рак шейки матки, эпидемиология, кольпоскопия, цитология.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË88

UDC 618.36:616-006.36-055.26
HEMODYNAMICS IN THE SYSTEM “MOTHER-PLACENTA-

FETUS” IN PREGNANT WOMEN WITH UTERINE MYOMA
O. L. Karyakina
The study was aimed to learn the uterine-placentar-fetal blood

circulation in the gravida with myoma uteri and after the con-
servative myomectomy and to evaluate the inidices at the back-
ground of curative and preventive measures. Pregnant women with
leiomyoma have hemodenamic disorders in the system “mother-
placenta-fetus” which intensity is increased proportionally to the term
of gestation. These disorders were registered since 20–24 weeks of
pregnancy. Thus ultrasonic examination with dopplerometry should
be recommended in those hestation terms.

Key words: pregnancy, myoma uteri, placental insufficiency,
dopplerometry.

UDC 616.248-053.2-097:577.1
WAYS OF OPTIMAZATION OF BASIC ANTI-INFLAMMATORY

THERAPY OF BRONCHIAL ASTHMA IN CHILDREN WITH
DIFFERENT TYPES OF ACETYLATION

S. I. Prunchak, I. F. Prunchak
On the basis of a complex examination of 117 children suffering

from bronchial asthma it was found out that the use of glucocor-
ticosteroids inhalation turned out to be the most effective in patients
with the rapid type of acetylation and was characterized by such
indices of treatment efficacy as a decrease of an attributive risk
by 11.0% and a relative risk of repeated hospitalizations by 25.0%
(95% CІ:9.8–36.7) with a minimum number of patients who had to
be treated in order to obtain a positive result — 9.0 (95% CІ:2.1–
16.4).

Key words: children, bronchial asthma, acetylation type, gluco-
corticosteroids.

UDC 616.314-089.28
INFLUENCE OF “LIZOMUKOID” AND SAGE GEL ON THE

LEVEL OF DYSBACTERIOSIS AND API-INDEX OF ORAL CAVITY
AMONG PATIENTS DURING REPROSTHESIS WITH WHOLE
PIECE DENTAL PROSTHESIS

M. V. Rozumenko
Work is dedicated to a topical problem — precautions and

treatment of complications that appeared after using the most wide-
spread method of prosthesis for today — one-piece combined
nonremovable prosthesis.

The author has studied the level of dysbacteriosis and API-index
in the oral cavity during different removal methods of local traumatic
stomatitis that were produced by long-term usage of one-piece
bridge prosthesis.

Key words: dysbacteriosis, one-piece combined dental bridge,
stomatitis, sage gel, “Lizomukoid”.

UDC 616.34-002.1-053.2/.5
SPECIAL CLINICAL CHARACTERISTICS OF THE ROTAVIRAL

INFECTION IN CHILDREN (CLINICAL, EPIDEMIOLOGIC AND
LABORATORYES FACTS)

Yu. P. Kharchenko, I. V. Yurchenko, S. V. Kashintsev, S. Ya.
Lavryukova, L. S. Kotlik, N. P. Isakova

Clinical-epidemiologic investigation was implemented in 869
children hospitalized with acute gastroenteritis. The antigen of
rotavirus was evaluated in 303 (34,9 %) children by the immune
enzyme method. The frequency and clinical characteristics of the
Rotaviral infection was studied in children.

Key words: acute gastroenteritis, children, rotaviral infection.

UDC 616.24-008.4-053.31
THE STATE OF LIPID PEROXIDE OXIDATION AND THE

SYSTEM OF ANTIOXIDANT DEFENSE IN NEWBORNS SUF-
FERING FROM SEVERE RESPIRATORY FAILURE

Yu. B. Yashchenko, O. G. Buriak
45 newborns suffering from respiratory failure were examined

for the activation of the processes of lipoperoxidation, nitroxigenation
and antioxidant defense on the level of aerohematic barrier. It was
found that in case of parenchymal respiratory failure the levels of
nitrogen oxide increased in the lung expirates, which can be used
to diagnose respiratory disorders of pulmonary origin.

Key words: lipid peroxide oxidation, respiratory failure, air ex-
piratory condensate, antioxidant defense, newborns.

UDС 547.419.5:577.164.15:616.36
APPROBATION OF NEW METHODS OF OUT-MODEL

ANALYSIS OF PHARMACOKINETIC TYPE OF BIOLOGICALLY
ACTIVE SUBSTANCES

V. V. Godovan, О. V. Zhuk, V. G. Zinkovsky, V. Y. Кresyun
The results of development of new methods of out-model

analysis of pharmacokinetic parameters of distributing and
elimination of medicinal matters from the organism of experimental
animals are represented in the article; estimation of their efficiency
is given. It is shown on the basis of analysis of pharmacokinetic
type of oxyethylidendiphosphonategermanates derivatives that the
offered methods allow not only to estimate the processes of
distributing and elimination of biologically active compounds more
precisely and truthfully but also to calculate those parameters, which
is not possible with the usage of available traditional methods. It
promotes to improvement of pharmacokinetics researches and their
cost price.

Key words: oxyethylidendiphosphonategermanates, animals,
distribution, elimination, out-model analysis.

UDC 578.827.1
PAPPILOMA VIRUS INFECTION: A CONTEMPORARY AS-

PECT OF THE PROBLEM
V. G. Dubinina, N. G. Kuzyeva
The article concerns the problem of interrelation of the human

papilloma virus (HPV) and cervical cancer (CC). HPV is now a lea-
ding course of the pretumour pathology and CC. The article presents
the basic aspects of papilloma virus infection epidemiology, HPV-as-
sociated diseases. A comparative analysis of modern methods of
HPV diagnosis and prevention was carried out.

Key words: human papilloma virus, papilloma virus infection,
cervical intraepithelial neoplasy, cervical cancer, epidemiology,
colposcopy, cytology.
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ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

Шановні колеги!
Пропонуємо вашій увазі деякі відомості про

«Одеський медичний журнал» і правила підго-
товки матеріалів для публікації у ньому.

«Одеський медичний журнал» було 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.

Передплатити журнал можна у будь-якому пе-
редплатному пункті.

Передплатний індекс — 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 еле-
менти публікації, тобто заголовні дані, власне
статтю або повідомлення, перелік літератури,
реферати, ключові слова, таблиці, графічний
матеріал тощо, крім відомостей про авторів. Але
вільна площа окремих аркушів, на яких вміще-
но невеликі таблиці, рисунки та ін., із загально-
го підрахунку вилучається.

Не приймаються до розгляду статті, що вже
були надруковані в інших виданнях, а також ро-
боти, які за своєю сутністю є переробкою опуб-
лікованих раніше статей і не містять нового на-
укового матеріалу або нового наукового осмис-
лення вже відомого матеріалу. За порушення

цієї умови відповідальність цілковито поклада-
ється 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. Валеоло-
гія», «Професійна патологія», «Новітні методи і
технології», «Спостереження практичного ліка-
ря», «Екологія», «Огляд», «Наші видатні поперед-
ники», «Наукові школи Одеського медуніверси-
тету», «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 за-
гальної проблеми, котрим присвячується озна-
чена 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 ДСТУ ГОСТ 7.1:2006, а скорочення слів
і словосполучень — відповідно до ДСТУ 3582-
97 і ГОСТ 7.12-93.

Звертаємо увагу авторів на те, що оформ-
лення списку літератури за новим ДСТУ сут-
тєво відрізняється від попереднього. Для
тих, хто не має доступу до повного тексту
ДСТУ, на сайті Одеського медуніверситету
наведено приклади оформлення бібліогра-
фічних записів. Доступ за посиланням
http://odmu.edu.ua/index.php?v=1179.

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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