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Теорія та експеримент

Численні роботи вітчизняної
та світової наукової літерату-
ри присвячені перспективним
шляхам пошуку нових засобів
для лікування пухлинної хворо-
би [1–4]. Один із таких шляхів
— створення нових антимета-
болітів піримідинового обміну,
здатних впливати на структуру
та функції нуклеїнових кислот,
завдяки синтезу оригінальних
біологічно активних сполук.

Раніше нами описано ме-
тод введення до аліфатично-
го ланцюга й ароматичного
кільця фармакофорної групи
-CF2CHBrCl при використанні
доступного реагенту та лікарсь-
кого засобу фторотану [5]. Дана
реакція дозволяє застосувати
нову стратегію для синтезу се-
лективно поліфункціональних і
біологічно активних молекул,
хімічна будова яких дозволяє
введення в молекулу нових
фармакофорних фрагментів.

Мета даної роботи — визна-
чення преформованих піримі-
динів, їхній синтез, вивчення
фізико-хімічних властивостей
і гострої токсичності, а саме:
після конструювання потенцій-
но біологічно активних структур
нами розроблено новий препа-
ративний метод синтезу оригі-
нальних моно- та біс-похідних
урацилів із використанням у

синтезі відомого інгаляційного
анестетика фторотану (2-бром-
1,1,1-трифтор-2-хлоретану), які
є перспективними для подаль-
шого дослідження їх протипух-
линної активності, оскільки
близькі за хімічною будовою
до протипухлинного препарату
5-фторурацилу та малотоксичні.

Матеріали та методи
дослідження

Об’єктами дослідження ста-
ли моно- та біс-похідні ураци-
лів, синтезовані на основі ура-
цилів і фторотану.

Абсолютні розчинники одер-
жують у такий спосіб: ацетоніт-
рил переганяють над P2O5, ді-
етиловий ефір — над метале-
вим натрієм, диметилформамід
і бензол — у вакуумі. Індивіду-
альність синтезованих сполук
контролюють методом тонко-
шарової хроматографії на пла-
стинах Silufol-254 в системі аце-
тонітрил-гексан 2:1; ГРХ прово-
дять на газорідинному хрома-
тографі “Perkin Elmer” з УФ-де-
тектором (виробник “Perkin”, Ger-
many); ІЧ-спектри записують на
спектрофотометрі UR-20 (ви-
робник “Charles Ceise Hena”,
Germany). Спектри ЯМР1Н запи-
сують на приладах “Bruker WP-
200” (виробник “Bruker”, Swit-
zerland), “Varian T-60” (виробник

“Varian”, USA) з робочою час-
тотою 200–132 МГц у DMSO-d6
із використанням тетраметил-
силану як внутрішнього стан-
дарту.

Для визначення середньо-
токсичної дози ЛД50 синтезова-
них сполук використовують екс-
прес-метод В. Б. Прозоровсь-
кого [6]. Дослідження прово-
дять на білих нелінійних ми-
шах-самцях вагою (22,0±2,0) г;
шлях введення — підшкірний.

Моно-похідні урацилів І–ХІІ
отримують таким чином: N(1)-
(1′,1′-дифтор-2′-бром-2′- хлор-
етил)-урацил (І), N(1)-(2′-бром-
1′-гідрокси-2′-хлоретеніл)-ура-
цил (VII).

Приготування розчину № 1.
0,5 г гідроксиду калію (0,0089
моль); 0,05 г дибензо-18-краун-
6-ефіру в 20 мл сухого бензо-
лу перемішують при темпера-
турі 60 °С 15 хв до утворення
на стінках хімічного реактора
білого полімерного нальоту —
калієвого комплексу з дибензо-
18-краун-6-ефіром. Отриманий
розчин охолоджують до кімнат-
ної температури, додають до
нього краплями розчин 1,76 г
(0,94 мл; 0,0089 моль) фторо-
тану в 20 мл сухого ефіру.

Приготування розчину № 2.
1,0 г (0,0089 моль) урацилу роз-
чиняють у 40 мл сухого диме-
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тилформаміду при температурі
60 °С в окремому хімічному по-
суді. Гарячий розчин № 2 до-
дають краплями через ділиль-
ну лійку до розчину № 1, пере-
мішують при температурі 60–
80 °С протягом 1 год (реакцій-
на суміш мутніє та набуває чер-
воно-коричневого забарвлен-
ня), фільтрують у гарячому ста-
ні, охолоджують, відганяють
розчинники. Залишок — осад
промивають у 30 мл суміші ді-
етиловий ефір — гексан (1:1),
сушать у вакуумі водострумин-
ного насоса. Кристалічний осад
кремового забарвлення (І). Ви-
хід 0,64 г (25 %). Ттопл. 288–
290 °С. Знайдено, %: С 25,0;
Н 1,21; N 9,73; C6H4BrClF2N2 O2.
Обчислено, %: С 24,89; Н 1,39;
N 9,67. Охолоджений фільтрат
залишають стояти ніч, відга-
няють розчинники. Залишок —
масло кристалізують із сумі-
ші діетиловий ефір — гексан
(1:1). Осад, що випав, сушать
на повітрі (VII). Вихід 0,47 г
(20 %). Ттопл. 280–283 °С. Знай-
дено, %: С 27,0; Н 1,6; N 10,5;
C6H4BrClN2O3. Обчислено, %:
С 26,9; Н 1,5; N 10,5.

Аналогічно синтезують сполу-
ки: N(1)-(1′,1′-дифтор-2′-бром-2′-
хлоретил)-5-метилурацил (ІІ),
N(1)-(2 ′-бром-1′-гідрокси-2′-
хлоретеніл)-5-метилурацил
(VIIІ) із 1,54 г (0,84 мл; 0,0079
моль) фторотану та 1,0 г (0,0079
моль) 5-метилурацилу; N(1)-
(1′,1′-дифтор-2′-бром-2′-хлор-
етил)-6-метилурацил (ІІІ), N(1)-
(2′-бром-1′-гідрокси-2′-хлор-
етеніл)-6-метилурацил (ІХ) із
1,57 г (0,84 мл; 0,0079 моль)
фторотану та 1,0 г (0,0079 моль)
6-метилурацилу; N(1)-(1′,1′-ди-
фтор-2′-бром-2′-хлоретил)-5-
фторурацил (IV), N(1)-(2′-бром-
1 ′-гідрокси-2 ′-хлоретеніл)-
5-фторурацил (X) із 1,57 г
(0,84 мл; 0,0079 моль) фторо-
тану та 1,03 г (0,0079 моль) 5-
фторурацилу; N(1)-(1 ′,1 ′-ди-
фтор-2′-бром-2′-хлоретил)-5-
бромурацил (V), N(1)-(2′-бром-1′-
гідрокси-2′-хлоретеніл)-5-бром-
урацил (XI) із 1,57 г (0,84 мл;
0,0079 моль) фторотану та
1,51 г (0,0079 моль) 5-бромура-

цилу; N(1)-(1 ′,1′-дифтор-2′-
бром-2′-хлоретил)-5-нітроура-
цил (VI), N(1)-(2′-бром-1′-гідрок-
си-2′-хлоретеніл)-5-нітроура-
цил (XII) із 1,57 г (0,84 мл;
0,0079 моль) фторотану та
1,24 г (0,0079 моль) 5-нітроура-
цилу.

Сполука ІІ — кристалічний
осад кремового забарвлення.
Вихід 0,76 г (32 %). Ттопл. 277–
280 °С. Знайдено, %: С 26,9;
Н 1,88; N 9,19; Br 26,21;
C7H6BrClF2N2O2. Обчислено, %:
С 27,7; Н 1,99; N 9,23; Br 26,32.

Сполука VIІІ — кристалічний
осад кремового забарвлення.
Вихід 0,27 г (25 %). Ттопл. 272–
276 °С. Знайдено, %: С 30,0;
Н 2,2; N 9,9; C7H6BrClN2O3. Об-
числено, %: С 29,9; Н 2,2; N 10,0.

Сполука ІІІ — кристалічний
осад кремового забарвлення.
Вихід 0,73 г (31 %). Ттопл. 280–
283 °С. Знайдено, %: С 27,5; Н 1,9;
N 9,3; Br 26,25; C7H6BrClF2N2O2.
Обчислено, %: С 27,7; Н 1,99;
N 9,23; Br 26,32.

Сполука ІХ — кристалічний
осад кремового забарвлення.
Вихід 0,16 г (15 %). Ттопл. 274–
277 °С. Знайдено, %: С 30,12;
Н 2,08; N 9,87; C7H6BrClN2O3.
Обчислено, %: С 29,9; Н 2,2;
N 10,0.

Сполука ІV — кристалічний
осад кремового забарвлення.
Вихід 1,04 г (43 %). Ттопл. 278–
281 °С. Знайдено, %: С 23,2;
Н 0,89; N 9,08; Br 26,0;
C6H3BrClF3N2O2. Обчислено,
%: С 23,4; Н 0,98; N 9,10; Br
25,99.

Сполука Х — кристалічний
осад кремового забарвлення.
Вихід 0,17 г (7,5 %). Ттопл. 275–
276 °С. Знайдено, %: С 25,15;
Н 1,1; N 9,77; C6H3BrClFN2O3.
Обчислено, %: С 25,24; Н 1,05;
N 9,81.

Сполука V — кристалічний
осад кремового забарвлення.
Вихід 1,22 г (42 %). Ттопл. 282–
285 °С. Знайдено, %: С 19,24;
Н 0,80; N 7,48; C6H3Br2ClF2N2O2.
Обчислено, %: С 19,56; Н 0,82;
N 7,60.

Сполука ХІ — кристалічний
осад кремового забарвлення.
Вихід 0,28 г (10,5 %). Ттопл. 274–

277 °С. Знайдено, %: С 20,33;
Н 0,89; N 7,88; C6H3Br2ClN2O3.
Обчислено, %: С 20,80; Н 0,87;
N 8,08.

Сполука VІ — кристалічний
осад жовтого забарвлення. Ви-
хід 1,26 г (48 %).Ттопл. 269–
271 °С. Знайдено, %: С 21,43;
Н 0,88; N 12,34; C6H3BrClF2N3O4.
Обчислено, %: С 21,55; Н 0,90;
N 12,55.

Сполука ХІІ — кристалічний
осад жовтого забарвлення. Ви-
хід 0,29 г (12 %). Ттопл. 264–
268 °С. Знайдено, %: С 22,84;
Н 0,86; N 13,38; C6H3BrClN3O5.
Обчислено, %: С 23,09; Н 0,96;
N 13,46.

Біс-похідні урацилів ХІІІ,
ХІV отримують таким чином:
N(1),N(1′)-(2"-бром-2"-хлорете-
ніл)-біс-(урацил) (ХІІІ).

Приготування розчину № 1.
0,25 г гідроксиду калію (0,0044
моль); 0,025 г дибензо-18-кра-
ун-6-ефіру в 20 мл сухого бен-
золу перемішують при темпе-
ратурі 60 °С близько 15 хв до
появи на стінках хімічного ре-
актора білого полімерного на-
льоту, тобто утворення калієво-
го комплексу з дибензо-18-кра-
ун-6-ефіром. Отриманий роз-
чин охолоджують до кімнатної
температури, додають до ньо-
го краплями розчин 0,87 г
(0,0044 моль) фторотану в 20 мл
сухого ефіру.

Приготування розчину № 2.
1,0 г (0,0089 моль) урацилу
розчиняють у 40 мл сухого ди-
метилформаміду при темпера-
турі 60 °С в окремому хімічно-
му посуді. Гарячий розчин № 2
додають краплями через ді-
лильну лійку до розчину № 1,
перемішують при температурі
60–80 °С протягом 1 год, фільт-
рують у гарячому стані, охоло-
джують, відганяють простою
перегонкою розчинники. Зали-
шок — осад промивають у 30 мл
суміші діетиловий ефір — гек-
сан (1:1) та сушать у вакуумі во-
доструминного насоса.

Сполука ХІІІ — кристаліч-
ний осад кремового забарв-
лення. Вихід 0,6 г (37,5 %).
Ттопл. 282–285 °С. Знайдено, %:
С 32,80; Н 2,0; N 15,5; Br 21,85;
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C10H6BrClN4O4. Обчислено, %:
С 33,21; Н 1,67; N 15,49; Br 22,0.

Аналогічно синтезують спо-
луку N(1),N(1′)-(2"-бром-2"-хлор-
етеніл)-біс-(5-нітроурацил)
(ХІV) із 0,87 г (0,0044 моль) фто-
ротану та 1,38 г (0,0088 моль)
5-нітроурацилу. Сполука ХІV —
кристалічний осад кремового за-
барвлення. Вихід 2,24 г (56,5 %).
Ттопл. з осмоленням 290–295 °С.
Знайдено, %: С 26,67; Н 1,02;
N 17,79; C10H4BrClN6O8. Об-
числено, %: С 26,59; Н 0,89;
N 18,60.

Результати дослідження
та їх обговорення

За новим методом синтезу,
розробленим нами, взаємодією
фторотану як фторвмісного син-
тону й урацилів у молярному
співвідношенні 1:1 в системі
розчинників (бензол — диме-
тилформамід — діетиловий
ефір) в умовах міжфазного ка-
талізу дибензо-18-краун-6-ефі-
ром у лужному середовищі або
в іншому варіанті — у ДМСО
при застосуванні прожареного
поташу — синтезовано нові
монопохідні урацилів І–ХІІ із
фармакофорними групами:
-(НО)C=CBrCl, –CF2 –CHBrCl
(рис. 1).

За допомогою методу ЯМР1Н-
спектроскопії встановлено, що
реакція проходить по атому
водню при N(1) та утворюють-
ся два типи продуктів: N(1)-фтор
(галоген)заміщені урацили I–
VI та продукти їхнього гідролі-
зу з подальшим, можливо, де-
гідрофторуванням, гідроксипо-
хідні VII–ХІІ, для кожного з яких
характерна діастереотопність
через наявність у молекулах
асиметричного атома вуглецю.
Сполуки І–ХІІ дають позитивний
тест при гідролізі на присутність
хлор- і бром-іонів — реакцію з
нітратом срібла. Сполуки I–VI
дають позитивний, а сполуки
VII–ХІІ — негативний тест на
присутність фтор-іонів [7].

В ІЧ-спектрах сполук VII–ХІІ
спостерігається інтенсивна сму-
га в області 3200–3400 см–1,
яка відповідає валентному ко-
ливанню γОН, а в ЯМР1Н-спект-

рах цих сполук спостерігається
синглет при 10,970–11,03 м. д.,
який належить до протона гід-
роксильної групи і зникає при
розчиненні сполук у D2O [8]. В
ІЧ-спектрах синтезованих спо-
лук I–ХІІ ідентифіковано сиг-
нали зв’язків С-Hal при 550–
690 см-1, інтенсивні сигнали
карбонільних груп С=О гетеро-
циклічних фрагментів молеку-
ли при 1710, 1750 см-1. Спів-
відношення інтегральних інтен-
сивностей сигналів у ЯМР1Н-
спектрах синтезованих сполук
I–ХІІ підтверджує відсутність
протона при атомі N(1) молекули
урацилу при 11,00–11,25 м. д., а
також наявність протонів у по-
ложеннях С(5)Н та С(6)Н гетеро-
циклічного ядра при 5,460 і
7,219–7,365 м. д. відповідно, а

також протонів у положенні
N(3)Н гетероциклічного ядра
при 10,562–10,810 м. д. Сигнал
протона групи -СF2СНBrСІ у
молекулах сполук I–VI, який тео-
ретично повинен проявлятись
у вигляді квартету дублетів при
5,801–5,885 м. д. (J3 

H,F 5,4 Гц;
J2 

H,Cl (Br) 0,8 Гц), не спостері-
гається, оскільки заміщується
на дейтерій.

Взаємодією фторотану й ура-
цилів у молярному співвідно-
шенні 1:2 в аналогічних умовах
синтезовано нові біс-похідні ура-
цилів ХІІІ, ХІV із фармакофор-
ною групою =C=CBrCl (рис. 2).

Встановлено, що сполуки
ХІІІ, ХІV нестійкі, при перекрис-
талізації вони розкладаються до
вихідних урацилів. В ІЧ-спект-
рах сполук ХІІІ, ХІV ідентифі-

де R = R1 = H (I, VII); R = CH3, R1 = H (II, VIII); R = H, R1 = CH3 (III, IX);
R = F, R1 = H (IV, X); R = Br, R1 = H (V, XI); R = NO2, R1 = H (VI, XII)

Рис. 1

VII–XIII–VI

де R = R1 = H (ХІІІ); R = NO2, R1 = H (ХІV)

Рис. 2

ХІII, XIV

2
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ковано сигнали зв’язків С-Hal
при 515; 615; 550–695 см-1,
інтенсивні сигнали карбоніль-
них груп С=О гетероциклічних
фрагментів молекули при 1710,
1750 см-1. Співвідношення ін-
тегральних інтенсивностей сиг-
налів у ЯМР1Н-спектрах сполук
ХІІІ, ХІV підтверджує відсут-
ність протона при атомі N(1) мо-
лекул урацилу при 11,00–11,25
м. д., а також наявність протонів
у положеннях С(5)Н гетероцик-
лічних ядер при 5,422 м. д. та
С(6)Н гетероциклічних ядер при
7,403 та 8,861 м. д., 2 протонів у
положенні N(3)Н гетероциклічних
ядер при 8,542 та 10,226 м. д.,
які частково дейтеруються. Дані
елементного аналізу на С, Н, N,
Br синтезованих сполук I–ХІV
відповідають обчисленим зна-
ченням. Характеристики сиг-
налів в ІЧ- та ЯМР1Н-спектрах
сполук I–ХІV подано в табл. 1.

У центрі уваги пошуку нових
сполук із зазначеною спрямова-
ністю дії стоїть 5-фторурацил із
його властивостями в процесі
метаболізму утворювати інтер-
медіати, що включаються до
структури ДНК, РНК, гальмують
активність тимідилатсинтетази,
яка забезпечує синтез ДНК і
РНК його попередниками [9].
Для подальших досліджень
біологічних властивостей нами
відібрано монопохідне 5-фтор-
урацилу (сполука IV), біс-по-
хідні урацилу (сполука ХІІІ) та
5-нітроурацилу (сполука ХІV),
які за хімічною будовою та на-
явністю фармакофорних груп є
найближчими до відомого лі-
карського засобу — 5-фторура-
цилу.

Визначення одного з голов-
них фармакологічних індексів
гетероциклічних біс-похідних
урацилів XIII, XIV — гострої ток-
сичності показало, що вказані
сполуки належать до малоток-
сичних: їх ЛД50 становить 289 та
262 мг/кг відповідно. Сполука IV
також належить до малотоксич-
них сполук, її ЛД50 становить
177 мг/кг, що перевищує ток-
сичність попередніх сполук у
1,63 та 1,48 разу відповідно. Ос-
кільки структурних аналогів син-
тезованих сполук у літературі не
описано, препаратом порівнян-

ня був відомий протипухлин-
ний лікарський засіб 5-фторура-
цил. Препарат порівняння на-
лежить до малотоксичних спо-
лук і має середньотоксичну до-
зу 375 мг/кг. При введенні під-
шкірно вищевказаних хімічних
речовин у дослідних тварин
спостерігалися тонічні та кло-
ніко-тонічні судоми впродовж 1–

2 год, блювання, після 3–5 год
— тремор (табл. 2).

Отже, синтезовані фармако-
форвмісні гетероциклічні моно-
та біс-похідні урацилів, які є
малотоксичними і за хімічною
будовою близькими до відомо-
го лікарського засобу — 5-фтор-
урацилу, можна розглядати як
потенційні лікарські протипух-

Таблиця 1
Фізико-хімічні характеристики сполук I–ХІV

ІЧ-спектр (KBr), см-1 Спектр ЯМР1Н (DMCO-d6 TМС),
∂, м. д. (J, Гц)

І 550–690 (С-Hal); 5,460 (H, д., J3
Н,Н 7,3 Гц, C(5)H);

1710, 1750 (C=O) 7,365 (H, д., J3
Н,Н 7,3 Гц, C(6)H);

10,803 (Н, c., 2 N(3)H)

ІІ 550–690 (С-Hal); 1,714 (3Н, с., СН3-);
1710, 1750 (C=O); 7,219 (H, с., C(6)H);
2820–3000 (СН3-) 10,580 (Н, c., 2 N(3)H)

ІІІ 550–690 (С-Hal); 1,74 (3Н, с., СН3-);
1710, 1750 (C=O); 7,26 (H, с., C(5)H);
2820–3000 (СН3-) 10,620 (Н, c., 2 N(3)H)

IV 550–690 (С-Hal); 7,229 (H, с., C(6)H);
1710, 1750 (C=O) 10,582 (Н, c., N(3)H)

V 550–690 (С-Hal); 7,228 (H, с., C(6)H);
1710, 1750 (C=O) 10,562 (Н, c., N(3)H)

VI 550–690 (С-Hal); 7,238 (H, с., C(6)H);
1710, 1750 (C=O); 10,569 (Н, c., N(3)H)
1370–1390 (γs NO2);
1550–1580 (γаs NO2)

VII 550–690 (С-Hal); 5,460 (H, д., J3
Н,Н 7,3 Гц, C(5)H);

1710, 1750 (C=O); 7,365 (H, д., J3
Н,Н 7,3 Гц, C(6)H);

3200–3400 (ОН) 10,81 (Н, c., 2 N(3)H);
10,994 (Н, c., ОН)

VIII 550–690 (С-Hal); 1,74 (3Н, с., СН3-);
1710, 1750 (C=O); 7,26 (H, с., C(6)H);
2820–3000 (СН3-); 10,62 (Н, c., 2 N(3)H);
3200–3400 (ОН) 11,03 (Н, c., ОН)

IX 550–690 (С-Hal); 1,74 (3Н, с., СН3-);
1710, 1750 (C=O); 7,26 (H, с., C(5)H);
2820–3000 (СН3-); 10,620 (Н, c., 2 N(3)H);
3200–3400 (ОН) 11,03 (Н, c., ОН)

X 550–690 (С-Hal); 7,229 (H, с., C(6)H);
1710, 1750 (C=O); 10,582 (Н, c., N(3)H);
3200–3400 (ОН) 10,976 (Н, c., ОН)

XI 550–690 (С-Hal); 7,228 (H, с., C(6)H);
1710, 1750 (C=O); 10,562 (Н, c., N(3)H);
3200–3400 (ОН) 10,970 (Н, c., ОН)

XII 550–690 (С-Hal); 7,238 (H, с., C(6)H);
1710, 1750 (C=O); 10,569 (Н, c., N(3)H);
3200–3400 (ОН); 10,977 (Н, c., ОН)

1370–1390 (γs NO2);
1550–1580 (γаs NO2)

XIII 515, 615, 550–695 (С-Hal); 5,422 (2H, д., 2 х C(5)H);
1710, 1750 (C=O) 7,403 (2H, д., 2 х C(6)H);

8,542 (2Н, c., 2 N(3)H in D2O)

XIV 515, 615, 550–695 (С-Hal); 8,861 (2H, c., 2 х C(6)H);
1710, 1750 (C=O) 10,226 (2Н, c., 2 N(3)H)

Спо-
лука
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линні засоби, що відкриває нові
перспективи для подальших
робіт у цьому напрямку онко-
фармакології.

Висновки

1. За новим методом синте-
зу, розробленим нами, взаємо-
дією фторотану з урацилами
(молярне співвідношення 1:1
або 1:2) в системі розчинників
(бензол — диметилформамід
— діетиловий ефір) в умовах
міжфазного каталізу дибензо-
18-краун-6-ефіром у лужному
середовищі синтезовано нові
фармакофорвмісні гетероцик-
лічні моно- та біс-похідні ура-
цилів.

2. Будову та склад синтезо-
ваних сполук підтверджено да-
ними елементного аналізу, ІЧ-,
ЯМР1Н-спектроскопії, а індиві-

дуальність — методами тонко-
шарової та газорідинної хрома-
тографії.

3. Встановлено, що деякі з
синтезованих сполук, які є най-
ближчими за хімічною будовою
до препарату порівняння — 5-
фторурацилу, належать до ма-
лотоксичних: значення їх ЛД50
перебувають в інтервалі від 289
до 177 мг/кг.

4. Подібність хімічної будови
синтезованих сполук до будо-
ви протипухлинного препарату
5-фторурацилу, значення пара-
метрів їхньої токсичності дозво-
ляють розглядати їх як потен-
ційні лікарські протипухлинні
засоби.

ЛІТЕРАТУРА
1. Noordhuis P. 5-fluorouracil incor-

poration info RNA and DNA in relation
to thymidilate synthetase inhibition hu-

man colorectal cancer / P. Noordhuis,
U. Holwerda // Annals of oncology. —
2004. — Vol. 15. — P. 1025-1032.

2. Adjei A. A review of pharmacology
and clinical activity of new chemotherapy
agents for the treatment of colorectal
cancer / A. Adjei // Clin. Pharmacol. —
1999. — Vol. 48. — P. 265-277.

3. Longey D. B. 5-fluorouracil —
mechanisms of action and clinical
strategies. Nature Reviews / D. B. Lon-
gey, D. Paul Harkin, Patrick G. Jonson
// Cancer. — 2003. — Vol. 3. — P. 330-
338.

4. Ягупольский Л. М. Ароматичес-
кие и гетероциклические соединения
с фторсодержащими заместителями
/ Л. М. Ягупольский. — К. : Наук. дум-
ка, 2006. — С. 90-105.

5. Biological activity of bacterial lectins
and their molecular complexes with
heterocyclic bis-adducts / Hel. V. Wel-
chinska, B. Piecuszak, E. A. Kovalenko
et al. // Мікробіологічний журнал. —
2003. — Т. 65, № 6. — C. 20-25.

6. Прозоровский В. Б. Экспресс-
метод определения средней эффек-
тивности дозы и ее ошибки / В. Б.
Прозоровский, В. П. Прозоровский,
В. М. Демченко // Фармакологія та
токсикологія. — 1978. — Т. 41, № 4.
— С. 407-509.

7. Вайбель С. Идентификация
органических соединений / С. Вай-
бель. — М. : Изд-во иностр. литера-
туры, 1957. — С. 269.

8. Миронов В. А. Спектроскопия в
органической химии / В. А. Миронов,
С. А. Янковский. — Л. : Химия, 1985.
— С. 80.

9.  Противоопухолевая терапия :
справочник / А. М. Гарин, А. Б. Сыр-
кин, М. Б. Бычков [и др.] ; под ред.
Н. И. Переводчиковой. — М. : Меди-
цина, 1986. — 208 с.

Таблиця 2
Параметри токсичності сполук IV, XIII, XIV

порівняно з 5-фторурацилом

   Сполука, препарат порівняння Шлях введення ЛД50 (миші),
мг/кг

N(1)-(1′,1′-дифтор-2′-бром- Підшкірний 177
2′-хлоретил)-5-фторурацил (IV)

N(1),N(1′)-(2"-бром- Підшкірний 289
2"-хлоретеніл)-біс-(урацил) (ХІІІ)

N(1),N(1′)-(2"-бром-2"-хлор- Підшкірний 262
етеніл)-біс-(5-нітроурацил) (ХІV)

5-фторурацил 375

Одно из перспективных на-
правлений медицины послед-
них десятилетий — развитие
эмбриофетальной клеточной
терапии. Научные исследо-
вания в этой области позволя-

ют рассматривать клеточную
трансплантологию как альтер-
нативу при неэффективности
традиционных способов кон-
сервативной медикаментозной
терапии [1].

Сегодня создан целый ряд
препаратов, композиционной
основой которых являются эмб-
риональные и фетальные тка-
ни, разнородные по своему
гистогенезу. Они имеют широ-
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кий спектр действия: могут
осуществлять заместительную
функцию, влиять на обменные
процессы, стимулировать ком-
пенсаторные силы организма,
в чем и реализуется их защит-
ный и общестимулирующий
эффект, кроме того, им свой-
ственна противовоспалитель-
ная активность [2]. Такое раз-
нообразие свойств позволяет
использовать клеточную транс-
плантацию для лечения мно-
гих заболеваний [3; 4].

Одна из главных проблем
клеточной терапии — изучение
действия донорского клеточно-
го трансплантата на организм
реципиента.

Однако до настоящего вре-
мени не установлены патогене-
тические связи между стадия-
ми функционирования эмбрио-
фетальных трансплантатов в
организме хозяина с течением
патологического процесса. В
доступной литературе недоста-
точно четко определены кри-
терии оценки эффективности
данного метода лечения.

Все это определяет необхо-
димость дальнейшего изучения
метода трансплантации эмб-
риофетальных клеток при ле-
чении заболеваний глаз.

Экспериментальные иссле-
дования в офтальмологии, как
правило, проводятся на кроли-
ках, т. к. гистологическое строе-
ние глаза кролика и его при-
даточного аппарата хорошо
изучено (на протяжении многих
десятилетий), кроме того, раз-
меры глаза кролика близки к
размерам глаза человека, что
особенно важно при проведе-
нии хирургических исследова-
ний.

Однако изучение особенно-
стей жизнедеятельности эмб-
риофетального трансплантата
в организме реципиента целе-
сообразнее провести на поло-
возрелых крысах линии Вис-
тар в связи с биологической
чистотой объекта, более корот-
ким жизненным и биологичес-
ким циклами, что дает возмож-
ность провести динамические
наблюдения за более короткий

период; а также легкостью ухо-
да за животными и меньшими
экономическими затратами на
исследование.

Цель работы: изучить гисто-
логические особенности строе-
ния глазного яблока и прида-
точного аппарата глаза у интакт-
ных половозрелых крыс линии
Вистар.

Материалы и методы
исследования

Экспериментальные иссле-
дования проведены на 7 интакт-
ных половозрелых крысах ли-
нии Вистар в соответствии с
научно-практическими реко-
мендациями по содержанию
лабораторных животных и ра-
боте с ними [5], а также соглас-
но положениям «Европейской
конвенции по защите живот-
ных, которые используются для
экспериментальных и научных
целей». Животные содержа-
лись в условиях эксперимен-
тально-биологической клиники
ОДМУ.

Гистологически исследова-
ли бульбарную конъюнктиву,
склеру, роговицу, сосудистую
оболочку (радужка, цилиарное
тело, собственно сосудистая
оболочка сетчатки), зритель-
ный нерв, веко, парабульбар-
ную клетчатку, глазодвигатель-
ные мышцы, слезную железу.
После забора биоматериала
проводили его фиксацию в
10%-м нейтральном формали-
не и заливали в парафин по
стандартным методикам. Гото-
вили срезы толщиной 5–7 мкм,
которые окрашивали гематок-
силином-эозином и по Ван Ги-
зон [6].

Результаты исследования
и их обсуждение

Проведенные гистологичес-
кие исследования показали,
что у подопытных животных
роговица имеет типичное строе-
ние. Передний эпителий содер-
жит в среднем 5–6 слоев, в ба-
зальном определяются ми-
тозы. Боуменова мембрана не
выделяется. Собственное ве-
щество довольно тонкое (эпи-

телий : собственное вещество =
= 1:2), обычного вида — состо-
ит из пластинок коллагеновых
волокон, клеток очень мало.
Десцеметова оболочка четко
определяется: светлая гомо-
генная блестящая. Задний эпи-
телий представлен одним сло-
ем плоских клеток. В области
лимба видны щелевидные про-
странства венозного синуса. Эта
зона богата клетками, среди
которых определяются фиб-
робласты, гистиоциты, лимфо-
циты.

Склера представлена кол-
лагеновыми волокнами и не-
большим количеством клеток
с резко уплощенными и вытя-
нутыми ядрами. В некоторых
участках определяются сосуды
и нервные стволики, окружен-
ные тонкими прослойками рых-
лой соединительной ткани.

Радужка очень тонкая, бес-
пигментная, представлена рых-
лой волокнистой соединитель-
ной тканью, богатой клетками
и сосудами (рис. 1). Клетки пре-
имущественно фибробласти-
ческого ряда со светлыми яд-
рами, хорошо развитыми яд-
рышками. Хроматин дисперги-
рован. В сосудистом слое зия-
ют просветы сосудов. Ядра эн-
дотелиоцитов уплощены, свет-
лые. Передний эпителий обра-
зован одним слоем плоских
клеток, задний — кубический,
состоит из двух слоев: базаль-
ного (более плотного) и поверх-
ностного, образованного отно-
сительно крупными и светлы-
ми клетками. Мышцы радужки
представлены тонкими пучками
гладких миоцитов соответству-
ющих направлений.

Цилиарное тело: цилиарное
кольцо плоское, содержит тон-
кий пучок гладкомышечных
клеток, расположенных глав-
ным образом параллельно
склере. Отростки представле-
ны преимущественно нейраль-
ным эпителием — светлые
клетки со светлыми ядрами.
Соединительнотканная основа
очень тонкая, сосуды зияют,
пустые. В некоторых участках
определяются тонкие коллаге-
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новые волокна циннова пояс-
ка (рис. 2).

Собственно сосудистая обо-
лочка очень тонкая, местами
почти не визуализируется. Об-
разована рыхлой волокнистой
соединительной тканью, бога-
той клеточными элементами.
Сосуды определяются с тру-
дом, просветы их не выраже-
ны. Местами хорошо контури-
руется стекловидная пластин-
ка (мембрана Бруха) в виде тон-
кой неокрашенной блестящей
полоски.

Сетчатая оболочка типично-
го строения (рис. 3). Фотосен-
сорный слой без особенностей.
Наружный ядерный слой до-
вольно широкий, содержит
плотно расположенные мелкие
ядра с грубыми глыбками гете-
рохроматина, наружный сетча-
тый — очень тонкий. Внутрен-
ний ядерный слой состоит из
светлых плотно расположен-
ных клеток, содержащих свет-
лые крупные ядра с дисперги-
рованным хроматином и хоро-
шо видимыми ядрышками. На

периферии сетчатки, в непо-
средственной близости от цили-
арного тела нейроны распола-
гаются в 2–3 слоя. По направ-
лению к центру внутренний
ядерный слой утолщается и
составляет 3–4 слоя. Внутрен-
ний сетчатый слой толще на-
ружного в несколько раз, гис-
тологически имеет такое же
строение (рис. 4). Ганглионар-
ный слой на периферии пред-
ставлен редко расположенны-
ми одиночными клетками с
крупными ядрами. В централь-
ной зоне клетки располагают-
ся уже сплошным слоем, мес-
тами двумя. Слой нервных во-
локон имеет типичное строе-
ние, более толстый в центре.

Зрительный нерв (рис. 5) ви-
ден на продольном разрезе,
относительно толстый, пучки
нервных волокон разделены
колонками нейроглиальных
клеток. Ядра астроцитов свет-
лые, с хорошо контурируемы-
ми кариолеммой и ядрышка-
ми. Олигодендроциты — более
мелкие и темные.

Веко имеет типичное строе-
ние, без каких-либо особенно-
стей. Содержит скелетные по-
перечноисчерченные мышцы,
корни волос, в кожной части
типичные кожные железы. Мей-
бомиевая железа хорошо раз-
вита, обычного строения. Паль-
пебральная конъюнктива по-
крыта многослойным плоским
неороговевающим эпителием,
соединительнотканная плас-
тинка содержит немного типич-
ных клеток, преимущественно
фибробластов.

Эпителиоциты бульбарной
конъюнктивы гетероморфны:
встречаются группы крупных
овальных светлых клеток с го-
могенной цитоплазмой и свет-
лыми ядрами, располагающи-
мися в промежуточном слое.
Между ними — плотные, с тем-
ными, вытянутыми перпенди-
кулярно поверхности ядрами,
располагаются как бы пучками.
Поверхностный слой образо-
ван преимущественно темны-
ми плотными клетками. Опре-
деляются эндоэпителиальные
железы — как одноклеточные
(бокаловидные), так и много-
клеточные. Соединительно-
тканная пластинка содержит
умеренное количество свой-
ственных ей клеток: фибробла-
стов, гистиоцитов, единичных
лимфоцитов. Микрососудистое
русло развито умеренно.

Парабульбарная клетчатка
представлена рыхлой волок-
нистой соединительной тканью
с хорошо развитыми сосудами.
Вены дилатированы, полно-
кровны.

Рис. 1. Радужка интактного
животного. Окраска гематокси-
лин-эозином. × 400

Рис. 2. Цилиарное тело интакт-
ного животного. Окраска гемато-
ксилин-эозином. × 400

Рис. 3. Сетчатка интактного
животного (центральная часть).
Окраска гематоксилин-эозином.
× 400

Рис. 4. Сетчатка интактного жи-
вотного (периферическая часть).
Окраска гематоксилин-эозином.
× 400

Рис. 5. Зрительный нерв ин-
тактного животного. Окраска ге-
матоксилин-эозином. × 200
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Мышечная ткань — скелет-
ная, типичного строения, с хо-
рошо выраженной поперечной
исчерченностью, содержит от-
дельные нервные стволики.

Слезная железа (рис. 6) хо-
рошо развита, занимает отно-
сительно большой объем пара-
бульбарного пространства.

Ацинусы образованы круп-
ными светлыми конической
формы клетками (10–14 клеток
на поперечном срезе) с пенис-
той ячеистой цитоплазмой. Яд-
ра расположены у базальной
мембраны, сферические либо
овальные, светлые с нежным
хроматином и хорошо выра-
женными ядрышками. Кнаружи
определяются темные вытяну-
тые ядра миоэпителиоцитов.
Разные ацинусы имеют при-
знаки либо нормо-, либо гипер-
функции. В первом случае
форма клеток близка к куби-
ческой, просветы ацинусов хо-
рошо определяются, во втором
— просветы практически не
контурируются, клетки очень
высокие,  со стертыми контура-
ми в апикальной части. Меж-

ацинарный интерстиций уме-
ренно выражен в виде тонких
рыхлых прослоек, содержит со-
суды. Выводной проток желе-
зы выстлан многослойным эпи-
телием, открывается в конъ-
юнктивальный свод.

Выводы

В результате проведенных
исследований определены
особенности структуры оболо-
чек глазного яблока и прида-
точного аппарата глаза у ин-
тактных половозрелых крыс.
Полученные данные могут быть

использованы при формирова-
нии контрольных групп для ис-
следования изменений струк-
тур глаза и придаточного аппа-
рата при моделировании пато-
логических процессов.
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Рис. 6. Слезная железа интакт-
ного животного. Окраска гемато-
ксилин-эозином. × 200

Порушення мікроциркуляції
та формування набряку нале-
жать до основних «класичних»
ознак запалення як реакції живої
тканини на місцеве ушкоджен-
ня. У формуванні гострої запаль-
ної реакції беруть участь чис-
ленні медіатори та модулято-
ри запалення (гістамін, серото-

нін, лізосомальні ферменти,
простагландини, кініни, цитокіні-
ни та ін.), утворення і стадійне ви-
ділення яких відбиває не тільки
характер та інтенсивність пошко-
дження, але і його тривалість.

Зміна співвідношення зазна-
чених біологічно активних ре-
човин сприяє ліквідації гострих

запальних реакцій, а у випадку
ранового процесу — початку
проліферативних тканинних ре-
акцій [1].

Сьогодні досить детально
вивчено метаболізм медіаторів
запалення і розроблено засоби
його корекції. У переважної
більшості сучасних протиза-
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пальних засобів механізм дії по-
в’язаний з пригніченням актив-
ності поліферментного комп-
лексу (який називають проста-
гландинінсинтетазою, або цик-
логеназою — ЦОГ), що містить
діоксигеназу, ізомеразу, редук-
тазу й ін., які каталізують мета-
болізм поліненасиченої арахі-
донової кислоти, утвореної під
впливом ферменту фосфолі-
пази А2 із фосфоліпідів клітин-
них мембран.

Відомо, що ЦОГ є біфунк-
ціональним зв’язаним із клітин-
ною мембраною гемопротеї-
ном, локалізованим в ендо-
плазматичному ретикулумі по-
руч із місцем вивільнення арахі-
донової кислоти з мембрани
фосфоліпідів. Він функціонує
за наявності молекулярного кис-
ню і каталізує дві ключові реакції
в метаболізмі арахідонової кис-
лоти, які ведуть до утворення
циклічних ендоперекисів:

а) окиснення з приєднанням
кисню й утворенням проміжної
речовини, яку називають про-
стагландином G2;

б) конверсію простагланди-
ну G2 в Н2, що є попередни-
ком усіх типів простагландинів
(ПГЕ, ПГF та ін.), а також про-
стацикліну і тромбокластів A2
та В2, які мають широкий спектр
біологічної дії та високу актив-
ність.

Деякі з утворених при по-
дальшому метаболізмі цикліч-
них ендоперекисів простаглан-
дини (ПГ серії Е) вважають най-
важливішими медіаторами та
модуляторами запальної реак-
ції. Вони беруть активну участь
у розвитку її основних проявів:
порушенні мікроциркуляції та
формуванні набряку, розвитку
гіпералгезії, гарячки тощо.

Важливо зазначити, що дію
простагландинів у тканинах
значно посилюють вільні ради-
кали гідрокси-типу, які також ут-
ворюються при ферментатив-
ному окисненні арахідонової
кислоти і спричинюють ушко-
дження клітинних мембран, у
тому числі й лізосомальних, що
супроводжується вивільненням
лізосомальних ферментів [4].

Пошук протизапальних засо-
бів базується на речовинах, які
пригнічують медіатори гострої
фази запалення: біогенні амі-
ни, продукти метаболізму ара-
хідонової кислоти, кініни, про-
теолітичні ферменти. Через це
одним із сучасних напрямків є
пошук речовин-інгібіторів лі-
поксигеназного шляху перетво-
рення арахідонової кислоти.

Можна констатувати, що
важливими елементами корек-
ції перебігу ексудативного за-
пального процесу є зменшення
тканинної концентрації актив-
них форм кисню та його про-
дуктів перекисного окиснення
ліпідів, а також підвищення ре-
зистентності клітинних мембран.

На нашу думку, цікавим для
експериментального і клінічно-
го дослідження буде комплекс-
ний препарат, який являє со-
бою композиційну суміш ефек-
тивного антибактеріального
препарату та речовини з вира-
женими антиоксидантними й ан-
тигіпоксидними властивостями.
Нами було запропоновано но-
ву композиційну суміш похід-
них γ-кротонолактону, хелатних
комплексів Zn-карнозину і су-
міш карбонових кислот (надалі
— композиційна суміш), яка є
принципово новою біологічно-
активною хімічною компози-
цією. В її основі лежать речо-
вини природного походження,
які не акумулюються в орга-
нізмі, мають низьку токсичність,
високий рівень біотрансфор-
мації, широкий спектр фарма-
кологічної активності [3].

Враховуючи наявність у ком-
позиційній суміші багатофунк-
ціонального компонента при-
родного походження Zn-карно-
зину з вираженими антиокси-
дантними властивостями, було
поставлено мету вивчити пато-
генез та ефективність впливу
запропонованого препарату на
перебіг ексудативної форми
запального процесу.

Матеріали та методи
дослідження

Нині розроблено багато мо-
делей гострого асептичного за-

палення з вираженою фазою
ексудації. Серед них є моделі,
для яких вивчено їхній патоге-
нез, що дозволяє визначити ме-
ханізм антиексудативної дії но-
вих фармакологічно активних
сполук.

Протинабрякові властивості
2%-ї мазевої форми компози-
ційної суміші вивчали на моде-
лях карагенінового, зимозано-
вого та формалінового набря-
ків, індукцію яких проводили
субплантарним введенням від-
повідно 1%-го розчину караге-
ніну, 2%-ї суспензії зимозану та
0,1 мл 2%-го розчину формалі-
ну. У кожному спостереженні
дослід проводили на 60 білих
нелінійних щурах обох статей
масою 200–220 г. Тварини були
розділені на 5 груп по 12 осо-
бин у кожній.

До початку досліду всім тва-
ринам визначали та фіксували
об’єм лапки за допомогою он-
кометра. За годину до введен-
ня індукційного розчину у рівній
кількості на стопу тваринам 1-ї
групи наносили 2%-ну мазеву
форму композиційної суміші,
2-ї — основу мазевої форми
композиційної суміші, 3-ї —
мазь «Офлакаїн-Дарниця», 4-ї
— 10%-ну метилурацилову
мазь виробництва фірми «Дар-
ниця». Тварини 5-ї групи віді-
гравали роль нелікованого конт-
ролю. Об’єм досліджуваних ла-
пок білих щурів визначали на
початку експерименту, через 1;
2 та 4 год після введення фло-
гогену.

Активність протизапальної
дії дослідних препаратів визна-
чали за приростом об’єму лап-
ки експериментальних тварин
на вершині набряку (в умовних
одиницях) порівняно з початко-
вими даними та відображали у
відсотках пригнічення набряку,
який порівнювали з нелікова-
ним контролем. Антиексуда-
тивну активність визначали за
формулою:

A = 100 % -–
Рд

Рк

⋅ 100 %,

де А — антиексудативна ак-
тивність, %;
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 Рд — приріст об’єму лапок
у досліджуваних групах;

 Рк — приріст об’єму лапок у
контрольній групі [2].

Результати дослідження
та їх обговорення

Визначення
антиексудативної

активності на моделі
карагенінового набряку

M. di Rosa et al. [5], провівши
серію дослідів, встановили та-
ку схему механізму карагеніно-
вого набряку: у перші 30–90 хв
у патогенезі запалення беруть
участь гістамін і серотонін; в
інтервалі 1,5–2,5 год — кініни,
а 2,5–5,5 год — простагланди-
ни. Враховуючи це, на першо-
му етапі вивчення протизапаль-
них властивостей досліджува-
ної композиційної суміші нами
було проведено моделювання
карагенінового набряку лапки у
білих щурів.

Використавши отримані циф-
рові дані та рекомендовану
формулу, нами було визначе-
но величину антиексудативної
властивості композиційної су-
міші похідних γ-кротонолактону
та Zn-карнозину на моделі ка-
рагенінового набряку та прове-
дено порівняння її з іншими су-
часними препаратами, які тра-
диційно широко використову-
ються у хірургічній практиці для
лікування ранових процесів
м’яких тканин (рис. 1).

Антиексудативна активність
суттєво змінюється впродовж
усього експерименту в усіх без
винятку тестованих нами фар-
макологічних засобах. Якщо у
першій фазі карагенінового на-
бряку мазевий препарат дослі-
джуваної композиційної суміші
не виявляв протизапальних
властивостей, то, починаючи з
наступної фази, його активність
зростала до 23,4 %. Найбільшу
активність (31,39 %) виявлено
на піку набряку на 4-й год спо-
стереження.

Необхідно зауважити, що
отримані результати у дослід-
ній групі відрізняються у по-
зитивний бік від ефекту, який
спостерігався у тварин, лікова-

них препаратом основи мазевої
форми. Ці дані особливо від-
різняються на заключній фазі
спостереження — вони є біль-
шими у дослідній групі в 1,54
разу (антиексудативна актив-
ність основи мазі — 20,35 %).

Тобто антиоксидантну дію
мазевої форми композиційної
суміші можна пояснити не лише
дією її основи, для якої харак-
терна сорбційна властивість,
але й її активним безпосеред-
нім впливом на метаболізм ме-
діаторів запалення, особливо
простагландинів та їх похідних.

Також необхідно зазначити
перевагу у протизапальній ак-
тивності запропонованої компо-
зиційної суміші перед іншими су-
часними фармакологічними пре-
паратами. У 10%-ї метилураци-
лової мазі нами виявлено таку
активність у 2-й фазі карагеніно-
вого набряку, коли активну роль
відіграють кініни (від 26,7 до
23,4 % у дослідній групі), та її
відсутність у завершальній фазі
на вершині набряку.

Мазь «Офлокаїн-Дарниця» у
ці терміни має таку активність:
2-га фаза — 27,0 %; 3-тя фаза
— 14,91 %. Порівняно з дослід-
ною групою, у проміжній фазі
ця її активність трохи більша,
але на завершальному етапі
вона зменшується вдвічі.

Визначення
антиексудативної

активності на моделі
зимозанового набряку

Нині встановлено, що поряд
із такими медіаторами запален-
ня, як гістамін, серотонін, кініни
та простагландини, важливу
роль у розвитку запального про-
цесу, зокрема його ексудацій-
ного компонента, відіграють
продукти ліпоксигеназного пе-
ретворення арахідонової кис-
лоти — лейкотрієни.

K. Gado і G. Gigler [6] для ви-
вчення даного механізму роз-
витку запалення запропонува-
ли використовувати асептичне
запалення у щурів, спричине-
не зимозаном. Це структурний
полісахарид, який є складовою
клітинних оболонок дріжджів,
специфічно сприяє утворенню
та виділенню лейкотрієнів, про-
вокує запальну реакцію.

Авторами зазначено, що у
такій моделі високоактивними
протинабряковими засобами є
антигістамінні й антисеротонін-
ні препарати. Попереднє до-
слідження довело відсутність
таких властивостей у досліджу-
ваній нами композиційній су-
міші.

У своїх дослідженнях ми ви-
користовували препарат фірми
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Рис. 1. Порівняльна характеристика антиексудативної активності
2%-ї мазевої форми композиційної суміші, основи мазевого зразка
композиційної суміші, 10%-ї метилурацилової мазі та мазі «Офло-
каїн-Дарниця» на моделі карагенінового набряку
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“Sigma”. Схема досліду була
аналогічною. Зимозан вводили
субплантантно з розрахунку
0,1 мл на тварину у вигляді
2%-ї суспензії. Об’єм лапки ви-
мірювали на 1; 2 та 4 год.

Завершальний елемент цьо-
го дослідження — визначення
за допомогою відповідної фор-
мули антиексудативних влас-
тивостей досліджуваних речо-
вин. Отримані дані наведені у
графічній формі на момент піку
набряку (1 год спостереження)
— рис. 2.

Як зазначалося, антиексуда-
тивна активність мазевої фор-
ми композиційної суміші й ос-
нови, на якій вона була виго-
товлена, була фактично іден-
тичною і становила -44,45 %
(відмічено збільшення набряку
порівняно з контрольною гру-
пою). Пояснюється це відсутніс-
тю протизапального впливу
композиційної суміші на даний
вид подразнення тканин і сти-
мулювальним впливом на його
перебіг компонентів основи.

Привертає увагу результат,
отриманий при застосуванні
10%-ї метилурацилової мазі, де
показник антиексудативної ак-
тивності дорівнює 11,12 %, що
відповідає самій межі статис-
тичної вірогідності (Р=0,051).

Досліджувана як елемент
порівняння мазь «Офлокаїн-
Дарниця» також не має проти-
набрякових властивостей при
даному виді запалення. Цей
показник становить -55,55 %
(перевищує показник дослідної
групи).

Визначення
антиексудативної

активності на моделі
формалінового набряку

Враховуючи важливість ста-
ну клітинних мембран та їхньої
опірності до зовнішніх подраз-
ників для визначення інтенсив-
ності запального процесу, на-
ступним елементом наших до-
сліджень нами було обрано мо-
дель формалінового набряку.

За даними літератури, при
формаліновому набряку пуско-
вим моментом у розвитку ексу-

дативного запалення є білкова
деструкція мембран [7]. Об’єкт
дослідження — визначення ве-
личини впливу досліджуваних
препаратів на стан цих мемб-
ран.

Методика цього досліду бу-
ла ідентичною до попередніх
експериментів, де як флокоген
використовували сублантантно
введений 0,1 мл 2%-го розчи-
ну формаліну. У всіх п’яти гру-
пах експериментальних тварин
вимірювання об’єму лапок про-
водили на початку досліду та
через 1; 2 та 4 год після вве-
дення подразника.

Отримані результати дали
можливість обчислити антиек-
судативну активність досліджу-
ваних лікарських засобів на пі-
ку набряку (2 год досліду) —
рис. 3.

Як зазначалося вище, відмі-
чено значну різницю у резуль-
татах дослідної групи та групи
тварин, лікованих основою, яку
застосували для виготовлення
дослідного зразка композицій-
ної суміші. Антиексудативна ак-

тивність у першій групі досяг-
ла рівня 24,69 %. Водночас у
другій групі відмічено збільшен-
ня величини набряку й антиек-
судативна активність знизила-
ся до -12,65 % порівняно з кон-
трольною групою.

Отриманий результат доз-
воляє констатувати наявність
протизапальних властивостей
у композиційної суміші через
запобігання деструкції мемб-
ранних білків, спричиненої  вве-
денням такого флогогену, як
2%-й розчин формаліну.

Позитивний у протекторному
відношенні результат отримано
при застосуванні 10%-ї метил-
урацилової мазі. Він перевер-
шив аналогічний показник у до-
слідній групі майже на 15 % і
становив 39,75 %. Даний показ-
ник знаходиться у межах ста-
тистично вірогідної відмінності
— Р=0,002.

На цій моделі ефективним
виявилося також використання
мазі «Офлокаїн-Дарниця». Ан-
тиексудативна активність була
у межах 15,06 %, тобто між до-
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Рис. 3. Порівняльна характе-
ристика антиексудативної актив-
ності 2%-ї мазевої форми компо-
зиційної суміші, основи мазево-
го зразка композиційної суміші,
10%-ї метилурацилової мазі та
мазі «Офлокаїн-Дарниця» на мо-
делі формалінового набряку
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слідною групою і групою, де
для лікування використали
10%-ну метилурацилову мазь.

Висновки

Можна констатувати, що за-
пропонована композиційна су-
міш похідних γ-кротонолактону
та Zn-карнозину має виразні
антиексудативні властивостя-
ми та впливає на різні патофі-
зіологічні ланки запального про-
цесу в м’яких тканинах.

Протизапальний механізм дії
композиційної суміші здебіль-
шого пов’язаний із впливом на
циклогеназний комплекс мета-
болізму арахідонової кислоти.
Завдяки виразним антиокси-
дантним властивостям, компо-
зиційна суміш дозволяє посили-
ти нейтралізацію вільноради-
кальних продуктів перекисного
окиснення ліпідів клітинних
оболонок, які особливий синер-
гізм виявляють із такими медіа-
торами запалення, як проста-
гландини.

Саме у фазі дії простаглан-
динів спостерігалася найбіль-
ша антиексудативна активність,
яка сягала 31,39 %. Дещо ниж-
чою (23,4 %) ця активність була
в попередньому періоді, коли

головну роль у розвитку запа-
лення відіграють кініни. Також
можна констатувати відсутність
протизапального ефекту у ком-
позиційної суміші в початково-
му періоді на момент дії таких
медіаторів, як гістамін і серо-
тонін.

Встановлено, що досліджува-
на композиційна суміш також не
впливає на ліпоксигеназний ком-
плекс метаболізму арахідонової
кислоти, продуктами якого є такі
фактори, як лейкотрієни.

Виявлено, що запропонова-
на композиційна суміш суттєво
впливає на стійкість клітинних
мембран, інгібуючи їхню де-
струкцію. Антиексудативна ак-
тивність цього протинабряково-
го компонента сягає 24,69 %.

У порівняльному аспекті от-
римані експериментальні дані
дозволяють стверджувати, що
досліджувана композиційна су-
міш має не менші, а у наведе-
них вище періодах розвитку за-
палення — більші антиексуда-
тивні властивості, як такі су-
часні фармакологічні засоби
для лікування ранового проце-
су, як 10%-на метилурацилова
мазь і мазь «Офлакаїн-Дарни-
ця».
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У розробках препаратів для
імуноад’ювантної терапії зло-
якісних пухлин значну увагу
приділяють ліпосомальним за-
собам керованої доставки іму-
нотропних агентів в органи ре-
тикулоендотеліальної системи,

де відбуваються ключові ета-
пи диференціації й активації
клітин-ефекторів неспецифіч-
ної протипухлинної резистент-
ності [1]. Серед відомих сьо-
годні переважно ліпофільних
похідних мурамілдипептиду,

що впроваджуються для за-
стосування в лікуванні мета-
статичних уражень печінки та
легенів [2; 3], великий інтерес
викликає водорозчинний аналог
глюкозамінілмурамілдипептид
(ГМДП), який вирізняється ши-
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роким спектром біологічної ак-
тивності [4].

Як свідчать попередні дослі-
дження, ГМДП у ліпосомах при-
гнічує метастазування та моду-
лює функціональну активність
макрофагів у мишей з експери-
ментальними пухлинами [5].
Проте особливості фармако-
кінетики і питання оптимізації
та стабільності ліпосомальної
форми пептиду залишаються
не з’ясованими.

Мета роботи — досліджен-
ня нагромадження в органах-
мішенях і тканинних макрофа-
гах ГМДП у фосфатидилхолі-
нових ліпосомах після внутріш-
ньовенного введення здоровим
мишам.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
мишах-самцях масою 18–20 г
лінії С57BL/6, утримуваних у
стандартних умовах. Тваринам
одноразово вводили в ретро-
орбітальний венозний синус
ГМДП у ліпосомах середнього
розміру (багатошарові ліпосоми
з середнім розміром 500 нм —
від 200 до 800 нм) у фізіологіч-
ному розчині (0,9%-й NaCl). Тва-
рин декапітували через 5 хв і
0,5; 1; 2; 6 год після введення
під легким ефірним наркозом,
дотримуючись положень «Єв-
ропейської конвенції по захис-
ту хребетних тварин, яких ви-
користовують в наукових цілях»
(Страсбург, 1986).

Процедура приготування лі-
посом з яєчного фосфатидил-
холіну (ЯФХ) та завантаження
їх ГМДП (ліпід/пептид, 50:1 за
вагою) містила спонтанну вези-
куляцію ліпідних плівок у фізіо-
логічному розчині, заморожу-
вання-розморожування (3 цик-
ли) й обробку ультразвуком
(2 хв, Fisher М 300, США) згідно
з методом [6].

Макрофаги з легень і селе-
зінки мишей виділяли шляхом
адгезії до пластику (1 год) після
інкубації гомогенату тканин у
чашках Петрі (35 мм, Corning,
США) при 37 °С у середовищі
RPMI 1640 із 5%-ї ембріональ-

ної сироватки корів (Sigma,
США). Купферовські клітини з
печінки виділяли за методом
[7]. Білок у зразках визначали
за методом Лоурі [8].

Для спостереження за ста-
більністю та розподілом в орга-
нах і клітинах ліпосомального
ГМДП використовували метод
подвійної ізотопної мітки. Радіо-
активну похідну ГМДП-125I, син-
тезовану за методом [9], дода-
вали до нерадіоактивного пеп-
тиду при відтворенні загальної
дози (50 мкг/кг, 1·107 імп/хв/кг).
До складу ліпосом із ЯФХ до-
давали холестеринолеат-14С
(ХО-14С, Amersham, Англія) як
ліпідну мітку (1·106 імп/хв/кг від-
повідно).

Зразки біологічних тканин
розчиняли та знебарвлювали
шляхом інкубації при 54 °С у
суміші солюбілізатора Protosol
(NEN, США) та перекису бен-
зоїлу (Koch-Light, Англія) і пе-
реносили у флакони з сцинти-
ляційною рідиною ЖС 107 (Ро-
сія). Вимірювання радіоактив-
ності підготовлених зразків тка-
нин і клітин проводили на рі-
динному сцинтиляційному β-лі-
чильнику РакБета 1219 «Спект-
рал» (Turku, Фінляндія) в ре-
жимі одночасної реєстрації у
двох діапазонах енергетично-
го спектра («вікнах» для 14С та
3Н) з урахуванням гасіння зов-
нішнього стандарту [10].

У роботі використовували
яєчний фосфатидилхолін (ЗАТ
«Біолек», Харків). Синтетичний
ГМДП і похідні для синтезу
ГМДП-125I були надані Т. М. Анд-
роновою (Інститут біоорганічної
хімії ім. М. М. Шемякіна і Ю. А.
Овчинникова РАН, Москва).

Статистичну обробку отри-
маних результатів проводили
за допомогою комп’ютерної про-
грами Origin 6.1 і MS Excel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати дослідження на-
явності радіоактивної речови-
ни (ліпідної та пептидної мітки,
співвідношення 14С/125I) у кро-
ві мишей після одноразового
внутрішньовенного введення

ГМДП-125I в ЯФХ ліпосомах-14С
представлені в табл. 1. Уже на
5-й хвилині після введення пи-
томий вміст ліпідної мітки —
(33,0±4,2) % дози/мл — був
більшим за такий для пептид-
ної мітки — (12,4±2,5) % до-
зи/мл. Рівень наявності радіо-
активної речовини зі складу
мембрани ліпосом (30–40 % до-
зи/мл) залишався відносно ста-
лим протягом 60 хв, а потім
знижувався в 2–3 рази. Водно-
час вміст пептидної мітки не-
впинно знижувався, а співвід-
ношення 14С/125I сягало 10,3
через 6 год. Принципові від-
мінності в термінах розподілу і
виведення ліпідної та пептид-
ної мітки вказують на загальну
тенденцію до прискореної елі-
мінації з крові пептиду (ГМДП-
125I та метаболітів) порівняно з
його ліпосомальним носієм.

Відкладені зміни рівня ліпід-
ної мітки в кровотоці на фоні
зменшення вмісту пептидної
мітки доцільно розглядати як
наслідки тимчасової затримки
та структурної трансформації
ліпосом в органах-мішенях [1].
На підтвердження цього припу-
щення свідчать дані, подані в
табл. 2, щодо розподілу ліпід-
ної та пептидної мітки в леге-
нях, селезінці та печінці тварин
після одноразового внутрішньо-
венного введення ГМДП-125I в
ЯФХ ліпосомах-14С.

Таблиця 1
Зміни питомого вмісту

ГМДП-125I та ЯФХ
ліпосом-14С у крові мишей

після одноразового
внутрішньовенного введення,

% від введеної дози/мл,
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У легенях на 5-й хвилині піс-
ля введення питомий вміст
пептидної мітки — (21,7±1,6) %
дози/г — вірогідно перевищу-
вав рівень ліпідної мітки —
(12,9±1,3) % дози/г. В інтервалі
до 120 хв наявність ліпідної
мітки залишалася на відносно
сталому рівні (близько 10 %
дози/г), а питомий вміст пептид-
ної мітки істотно знижувався (у
4–5 разів). Надалі, через 6 год
після введення, спостерігало-
ся помірне зниження рівня
ліпідної мітки (до 7 % дози/г) та
виразне падіння вмісту пептид-
ної мітки (до 1,2 % дози/г), що
відображено в зростанні спів-
відношення 14С/125I до 5,6.

У селезінці диспропорція в
нагромадженні пептидної (69,6±
±5,3) % дози/г та ліпідної мітки
(12,0±6,1) % дози/г на 5-й хви-
лині після введення була ви-
разнішою, ніж у легенях. Вміст

ліпідної мітки через 6 год збері-
гався на сталому рівні, хоча
поволі зростав до 60-ї хвилини
— (25,2±3,4) % дози/г. Питомий
вміст пептидної мітки різко зни-
жувався на 30-й хвилині та за-
лишався незмінним (близько
20 % дози/г) протягом 2 год. За
6 год вміст пептидної мітки в
органі знижувався в 10 разів від
початкового рівня, а співвід-
ношення 14С/125I залишалося
близьким до 1, відповідно, по-
казника вихідного складу ліпо-
сомальної форми пептиду.

У печінці найбільш масова-
не і рівномірне накопичення
ліпідної — (60,3±7,4) % дози/г
— та пептидної мітки (50,9±
±6,2) % дози/г спостерігалося
на 5-й хвилині після введення.
За 6 год вміст ліпідної мітки в
органі знижувався в 2,4 разу,
а рівень пептидної мітки — у
10,8 разу від початкового, що
супроводжувалося відповід-
ним зростанням співвідношен-
ня 14С/125I до 5,4.

Загалом, отримані дані вка-
зують на те, що характер біо-
розподілу ліпосомального
ГМДП-125I прямо залежав від
стабільності носія. Диспропор-
ційне зменшення вмісту пептид-
ної мітки порівняно з ліпідною
в крові та органах тварин може
відбуватися за рахунок вивіль-
нення пептиду з ЯФХ ліпосом,
яке становить до 90 % за 6 год.

Враховуючи відмінності фар-
макокінетики та біологічної ак-
тивності мурамілпептидів у віль-
ному стані та ліпосомальній
формі [3; 11], слід зазначити,
що вивчення кінетичного про-
філю подвійної радіоактивної
мітки дозволило спостерігати
не тільки за виходом речовини
з об’єму внутрішньої водної по-
рожнини ліпосом під впливом
білків крові та фагоцитів моно-
цитарно-макрофагальної сис-
теми [6], але й визначити особ-
ливості доступу до певних ор-
ганів і клітин. Зокрема, коливан-
ня рівня нагромадження ра-
діоактивної речовини в легенях
і печінці до певної міри допов-
нювали картину, яка спостері-
галася в крові. Водночас роз-
поділ радіоактивної речовини в

селезінці характеризує здат-
ність органа [12] до вибіркової
затримки ліпосом, які за розмі-
ром (об’ємом) перевершували
середній показник (500 нм) для
гетерогенної суспензії ліпосом
(від 200 до 800 нм), використо-
вуваної для введення твари-
нам. Тимчасова затримка в ор-
ганах ліпосом із вищим вмістом
ГМДП-125I відповідно спричи-
нювала суттєве підвищення
рівня наявності пептидної мітки
по відношенню до ліпідної в
селезінці (протягом 6 год) і ле-
генях (5 хв).

Разом із вивченням розподі-
лу радіоактивної речовини в
органах тварин було виявлено,
що питомий вміст ліпідної та пеп-
тидної мітки в ізольованих тка-
нинних макрофагах перевищує
в 5–50 разів показники для ви-
хідних гомогенатів тканин. Ре-
зультати визначення вмісту лі-
підної та пептидної мітки в мак-
рофагах із легенів, селезінки та
печінки мишей, подані в табл. 3,
підтверджують можливості до-

Таблиця 2
Розподіл в органах мишей

ГМДП-125I в ЯФХ
ліпосомах-14С,

% від введеної дози/г,
M±m, n = 6–8
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Легені

5 21,7±1,6 12,9±1,3 0,6
30 5,2±0,4 11,2±1,2 2,1
60 4,3±0,3 9,5±1,2 2,2
120 4,4±0,3 9,2±0,8 2,1
360 1,2±0,2 7,0±0,6 5,6

Селезінка

5 69,6±5,3 12,0±6,1 0,2
30 21,2±2,4 18,8±2,7 0,9
60 24,3±2,5 25,2±3,4 1,0
120 20,4±5,6 20,2±2,7 1,0
360 5,8±0,7 8,8±0,7 1,5

Печінка

5 50,9±6,2 60,3±7,4 1,2
30 17,9±2,2 42,3±3,1 2,4
60 11,1±1,4 32,1±2,6 2,9
120 12,1±2,9 30,7±5,2 2,5
360 4,7±0,3 25,3±2,3 5,4

Таблиця 3
Нагромадження

макрофагами з легенів,
селезінки і печінки мишей

ГМДП-125I в ЯФХ
ліпосомах-14С, % від введеної
дози/мг білка, M±m, n = 3–4
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Легеневі макрофаги

30 1,42±0,13 1,19±0,14 0,8
60 1,29±0,12 0,78±0,16 0,6
360 1,64±0,20 0,13±0,04 0,1

Селезінкові макрофаги

30 1,03±0,08 0,62±0,07 0,6
60 1,75±0,20 0,76±0,10 0,4
360 1,16±0,14 0,39±0,05 0,3

Печінкові макрофаги

30 0,42±0,03 0,21±0,02 0,5
60 0,65±0,05 0,38±0,02 0,6
360 0,84±0,09 0,47±0,05 0,6



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË18

ставки ГМДП-125I за допомогою
ЯФХ ліпосом-14С безпосеред-
ньо в ці клітини.

У легеневих макрофагах
вміст пептидної мітки перебу-
вав на сталому рівні (близько
1,5 % дози/мг білка), а вміст
ліпідної мітки з часом знижував-
ся. У клітинах, ізольованих про-
тягом часу від 30 хв до 6 год,
співвідношення 14С/125I зміню-
валося від 0,8 до 0,1. У макро-
фагах селезінки вміст пептид-
ної мітки також перевершував
рівень ліпідної мітки, а спів-
відношення 14С/125I зменшува-
лося від 0,6 до 0,3 за 6 год.
Макрофаги печінки через 30 хв
після введення ліпосомально-
го пептиду нагромаджували ра-
діоактивну речовину меншою
мірою, ніж клітини легенів і се-
лезінки. З часом питомий вміст
ліпідної та пептидної мітки в
клітинах печінки збільшувався
при сталому рівні співвідно-
шення 14С/125I — 0,6.

Характерною особливістю
процесу поглинання радіоак-
тивної речовини тканинними
макрофагами є те, що співвід-
ношення 14С/125I в клітинах пе-
реважно змінювалося в зворот-
ному напрямку порівняно з роз-
біжностями в рівні наявності
ліпідної та пептидної мітки, які
попередньо спостерігалися в
органах. Ця тенденція до на-
громадження клітинами пеп-
тидної мітки узгоджується з да-
ними про наявність у макрофа-
гах великої кількості місць спе-
цифічного зв’язування мура-
мілпептидів, враховуючи цито-
плазматичні PRR рецептори (pa-
tern recognition receptors) і гіс-
тон Н1 [4; 9]. З іншого боку, від-
носно низький рівень ліпідної
мітки в макрофагах вірогідно
зумовлений тим, що наванта-
ження ліпосомальними ліпіда-
ми підвищує інтенсивність лі-
підного метаболізму, пришвид-
шує обмін ліпідного складу мем-
бран [7] і, відповідно, позначаєть-
ся на тривалості вивільнення
ліпідної мітки фагоцитами.

Таким чином, затримка ЯФХ
ліпосом в органах тварин і на-
громадження ГМДП тканинни-

ми макрофагами створює на-
лежні передумови для розвит-
ку захисної реакції системи не-
специфічної протипухлинної ре-
зистентності, пов’язаної з акти-
вацією численних ефекторних
функцій резидентних і залуче-
них макрофагів у органах-міше-
нях. Тому наступним кроком на
шляху до розкриття фармако-
логічного потенціалу запропо-
нованої форми імуномодулято-
ра є дослідження спільної дії
ліпосом і пептиду на функціо-
нальну активність макрофагів.

Висновки

1. При перебуванні у крово-
тоці та розподілі в органах ми-
шей стабільність ЯФХ ліпосом,
завантажених ГМДП-125I, посту-
пово знижується, що може су-
проводжуватися виходом до
90 % пептиду з носія за 6 год.

2. Тривала затримка ліпосо-
мального ГМДП-125I у легенях,
селезінці та печінці тварин при-
зводить до поглинання пепти-
ду тканинними макрофагами.
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Відомо, що гостра гемічна гі-
поксія супроводжується дистро-
фією ниркових проксимальних
канальців і порушенням голов-
ного енергозалежного проце-
су — реабсорбції іонів натрію
[2; 3; 10]. Гальмування прокси-
мальної реабсорбції іонів нат-
рію за цього патологічного про-
цесу спричинює активацію ре-
нін-ангіотензинової системи з
реалізацією вазоконстриктор-
ного, колагенстимулювального
впливу ангіотензину ІІ, що сприяє
формуванню хибного кола в
механізмах розвитку гепаторе-
нального синдрому [6; 13]. В
ушкодженні проксимального
відділу нефрону та 3-ї функціо-
нальної ділянки печінкової час-
точки певна роль належить пе-
рекисному окисненню ліпідів,
фібринолізу, протеолізу, фак-
тору некрозу пухлин альфа
(ФНП-α) [11; 14]. Останнім ча-
сом зростає інтерес до викорис-
тання препарату GA-40 (комп-
лекс поліпептидів, виділених з
екологічно чистого рослинного
матеріалу) для корекції патоло-
гічних змін через його здатність
викликати збалансованість
між регуляторними процесами
(симпатикус — катаболізм —
кислотність і парасимпатикус
— анаболізм —лужність), що
ймовірно запобігає ушкодженню
нефроцитів і гепатоцитів [4].
Водночас захисний вплив пре-
парату GA-40 в корекції гепато-
ренального синдрому за умов
гострої гемічної гіпоксії практич-
но не вивчено.

Мета дослідження — з’ясу-
вати вплив препарату GA-40 у
корекції гепаторенального син-

дрому за умов гострої гемічної
гіпоксії.

Матеріали та методи
дослідження

В експериментах на 44 сам-
цях білих нелінійних щурів ма-
сою 0,16–0,18 кг вивчали гепа-
торенальний синдром за геміч-
ної гіпоксії, який моделювали
шляхом уведення 1%-го роз-
чину нітриту натрію підшкірно
дозою 50 мг/кг одноразово, що
відповідало середньому ступе-
ню тяжкості гемічної гіпоксії [3].
Евтаназію тварин здійснювали
шляхом декапітації під ефірним
наркозом.

Проводили гістоензимохі-
мічні дослідження ферментів
на кріостатних зрізах печінки та
нирок із визначенням актив-
ності: сукцинатдегідрогенази з
нітротетразолієвим синім і луж-
ної фосфатази методом азопо-
єднання нафтол AS-BI фосфа-
ту з міцним червоним TR із
кількісним аналізом активності
досліджуваних ферментів мето-
дом точкового тесту за Г. Г. Ав-
танділовим [1; 7].

Показник ФНП-α у плазмі кро-
ві визначали імуноферментним
методом [5].

Стан необмеженого протео-
лізу оцінювали за лізисом азо-
альбуміну, азоказеїну й азоко-
лу (Simko Ltd. Львів) [7].

Визначали показники пере-
кисного окиснення ліпідів і ан-
тиоксидантних систем: вміст
дієнових кон’югатів, активність
глутатіонпероксидази [7].

Препарат GA-40 вводили од-
нократно внутрішньом’язово
дозою 2 мкг/кг маси тіла [4].

Статистичну обробку отри-
маних даних, включаючи ре-
гресійний аналіз проводили на
комп’ютері за допомогою про-
грами “Statgrafics” та “Excel 7.0”.
Всі експерименти здійснено з
дотриманням правил прове-
дення робіт із використанням
експериментальних тварин
(1977) та положень Конвенції
Ради Європи про охорону хре-
бетних тварин, що викорис-
товуються в експериментах
та інших наукових цілях (від
18.03.86 р.).

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати дослідження за-
свідчили розвиток морфоло-
гічних змін, характерних для ге-
паторенального синдрому за
гострої гемічної гіпоксії серед-
нього ступеня тяжкості, на що
вказувало гальмування актив-
ності лужної фосфатази та
сукцинатдегідрогенази у кір-
ковій ділянці нирок і печінці. За-
стосування препарату GA-40
чинило захисну профілактичну
дію на вказані процеси у кір-
ковій речовині нирок і печінці.
Так, препарат GA-40 спричи-
нював відновлення активності
лужної фосфатази у кірковій ре-
човині нирок і активності сукци-
натдегідрогенази в 3-й функ-
ціональній ділянці печінкової
часточки (рис. 1, 2; таблиця).

За умов гострої гемічної гі-
поксії на фоні застосування пре-
парату GA-40 встановлено пря-
му регресійну залежність між
активністю лужної фосфатази
у кірковій ділянці нирок (ЛФк —
ум. од.) та активністю сукци-
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натдегідрогенази в 3-й функ-
ціональній ділянці (СДГ3 —
ум. од.) печінкової часточки
(рис. 3). Застосування препара-
ту GA-40 приводило до підви-
щення активності глутатіонпе-
роксидази, сумарної, фермен-
тативної фібринолітичної ак-
тивності, лізису азоальбуміну,
азоказеїну, азоколагену в кір-

ковій ділянці нирок і зниження
вмісту дієнових кон’югатів у
печінці та концентрації ФНП-α
у плазмі крові за умов гострої
гемічної гіпоксії (рис. 4).

Застосування препарату
GA-40, для якого відома влас-
тивість підтримувати збалансо-
ваність між регуляторними про-
цесами (симпатикус — катабо-

лізм — кислотність і парасим-
патикус — анаболізм — луж-
ність), виявляється в захисній
дії на проксимальний відділ
нефрону та печінкову часточку.
Це відновлює активність луж-
ної фосфатази та сукцинатде-
гідрогенази в 3-й функціональ-
ній ділянці печінкової часточки,
гальмує розвиток гепатореналь-
ного синдрому в кірковій речо-
вині нирок і печінці за рахунок
виключення вазоконстриктор-
ного ефекту ангіотензину ІІ, ан-
тиоксидантних властивостей
препарату, його здатності зни-
жувати концентрацію ФНП-α в
плазмі крові. Захисні власти-
вості препарату GA-40 також
зумовлені його здатністю галь-
мувати протеоліз. Потужні са-
ногенетичні властивості препа-
рату GA-40 сприяли встанов-
ленню прямої регресійної за-
лежності між активністю лужної
фосфатази у кірковій ділянці
нирок та активністю сукцинат-
дегідрогенази в 3-й функціо-
нальній ділянці печінкової час-
точки за умов гемічної гіпоксії
[4; 8; 12].

Висновки

Препарат GA-40 в умовах
розвитку гепаторенального
синдрому за гемічної гіпоксії се-
реднього ступеня тяжкості чи-
нить захисний вплив на збалан-
сованість регуляторних про-
цесів у кірковій речовині нирок
і печінці, що проявляється у
відновленні активності лужної
фосфатази у кірковій речовині
нирок і сукцинатдегідрогенази
в 3-й функціональній ділянці
печінкової часточки, антиокси-
дантною дією, гальмуванням
активності протеолізу, нормалі-
зацією фібринолізу та знижен-
ням концентрації фактору не-
крозу пухлин альфа в плазмі
крові.

Перспективи. З’ясування
протекторного впливу препа-
рату GA-40 на запобігання дис-
функції печінки і нирок за умов
хронічної гемічної гіпоксії.

Рис. 1. Відновлення активності лужної фосфатази у кірковій речо-
вині нирок за умов застосування препарату GA-40: а — гостра геміч-
на гіпоксія; б — гостра гемічна гіпоксія + GA-40. Зб. × 56

Примітка. Р — вірогідність розбіжностей порівняно з гемічною гіпоксією;
n — кількість спостережень.

Таблиця
Вплив препарату GA-40 на активність

лужної фосфатази у кірковій ділянці нирок
і активність сукцинатдегідрогенази

в 3-й функціональній ділянці печінкової часточки
та за умов гострої гемічної гіпоксії, x±Sx

                Показники Гемічна гіпоксія, Гемічна гіпоксія
n=11 + GA-40, n=11

Активність лужної фосфатази 941,80±8,48 1637,80±19,84
в кірковій ділянці нирок, ум. од. Р<0,001

Активність сукцинатдегідрогенази 608,30±4,34 951,50±12,35
у 3-й функціональній ділянці Р<0,001
печінкової часточки, ум. од.

а б

Рис. 2. Відновлення активності сукцинатдегідрогенази в 3-й функ-
ціональній ділянці (усередині кола) печінкової часточки за умов за-
стосування  препарату GA-40: а — гостра гемічна гіпоксія; б — гостра
гемічна гіпоксія + GA-40. Зб. × 56

а б
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(ум. од.) за умов гострої гемічної гіпоксії на фоні застосування препа-
рату GA-40: r — коефіцієнт кореляції; n — кількість спостережень;
Р — вірогідність кореляційного зв’язку

ЛФк = 145,8 + 1,56 СДГ3;
r = 0,976; n = 11; P<0,001
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нирок і вміст дієнових кон’югатів (ДК — нмоль/мг білка) у печінці та
концентрацію ФНП-α (пг/мл) у плазмі крові за умов гострої гемічної
гіпоксії: 1 — гостра гемічна гіпоксія; 2 — гостра гемічна гіпоксія + GA-40.
Вірогідність різниць порівняно з гострою гемічною гіпоксією: * —
Р<0,05; ** — Р<0,02; *** — Р<0,01
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Вступ

Забрудненість довкілля ра-
діонуклідами негативно впли-
ває не тільки на дорослі стате-
возрілі особини, а й на їх на-
щадків. Так, опромінення бать-
ків призводить до збільшення
соматичної патології у їхніх ді-
тей, яка торкається усіх систем
організму, і в тому числі — шлун-
ково-кишкового тракту [1–3],
що є відповідальним за надхо-
дження до організму радіонук-
лідів із продуктами харчування
та водою. Тому пошук соціаль-
но адаптованих фармакологіч-
них засобів для корекції пору-
шень метаболічних процесів у
нащадків опромінених батьків
не втрачає актуальності. З ог-
ляду на це, велику увагу ос-
таннім часом приділяють фіто-
препаратам і рослинним екс-
трактам як малотоксичним ком-
плексним засобам із широким
спектром дії та м’яким ефектом
[4–7].

Для дитячого організму, який
продовжує рости, дуже важли-
вим є повноцінне харчування,
що має містити як пластичний
матеріал (білки та їх похідні —

пептиди й амінокислоти), так і
енергетичні субстрати для його
засвоєння (вуглеводи різного
ступеня полімерності). У попе-
редніх експериментах нами бу-
ло показано вплив деяких фі-
топрепаратів на транспорт мо-
но- та димірних вуглеводних
субстратів до тонкої кишки на-
щадків опромінених щурів [8].
Оскільки всі нутритивні проце-
си в тонкій кишці відбуваються
за участі жовчі, то слід було
визначити її вплив на активність
і спрямованість гідролітичних й
абсорбтивних процесів. Вияви-
лося, що присутність жовчі у се-
редовищі дещо змінює па-
раметри роботи як транспорт-
ної системи для вільної глюко-
зи, так і ферментативно-транс-
портного конвеєра, який відпо-
відає за гідроліз мальтози та
транспорт утвореної при цьому
М-глюкози [9], а також системи
транспорту вільного гліцину [10].

Метою роботи стало визна-
чення впливу екстрактів розто-
ропші плямистої та календули,
а також олії розторопші та ле-
галону (відповідно як жиро- та
водорозчинної фракцій плодів
розторопші) у присутності жовчі

на гідроліз субстрату білково-
го походження — гліцил-гліци-
ну — та транспорт утвореного
при цьому гліцину в тонку киш-
ку нащадків опромінених сам-
ців щурів за умов in vitro.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведені на 20 дво-
місячних щурятах-самцях лінії
Вістар масою 60–70 г, що утри-
мувалися на стандартному ра-
ціоні віварію і були позбавлені
їжі протягом 18–24 год перед
експериментом. Було викорис-
тано 4 групи щурят (по 5 тва-
рин у кожній): 2 групи інтактних
щурят і 2 групи щурят-нащадків
самців, одноразово опроміне-
них голодними (18–24 год) у
дозі 0,5 Гр. Опромінення сам-
ців щурів проводили однора-
зово на телегаммаустановці
«Агат-Р-1», потужність дози —
120 рад/хв, поле 20 × 20, ВПД =
= 75 см, доза — 0,5 Гр, час екс-
позиції — 32". Акумулюючий
препарат слизової оболонки
(АПС) виготовляли за методом
О. М. Уголєва і співавторів [11].
Інкубували АПС протягом 1 год
при 37 °С в оксигенованому
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середовищі. У контрольних гру-
пах АПС як інкубаційне середо-
вище використовували розчин
5 ммоль/л гліцил-гліцину (що
еквівалентно 10 ммоль/л гліци-
ну), який виготовляли на роз-
чині Рінгера рН = 7,4; в інших
групах до нього додавали ви-
сушений водно-спиртовий екс-
тракт плодів розторопші плями-
стої (Silybum marianum (L.) Gaert-
ner) або квіток календули (Ca-
lendula officinalis L.), виготов-
лені за методом [12], або лега-
лон (70 мг/120 мл розчину суб-
страту), або олія розторопші
(300 мг/120 мл) відповідно. До
усіх середовищ для емульгу-
вання додавали по 3 краплі кро-
лячої жовчі. Концентрацію глі-
цину, який утворився внаслідок
гідролізу гліцил-гліцину («пеп-
тидного» гліцину), визначали за
методом О. М. Уголєва і Н. М.
Тимофєєвої [13] колориметрич-
но на КФК-2МП, λ=540 нм. Ста-
тистичну обробку отриманих да-
них проводили з визначенням
критерію Стьюдента за програ-
мою “Primer Biostatistics”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналізуючи дані таблиці,
можна зауважити, що транс-
порт гліцину в АПС контрольної
групи інтактних тварин у при-
сутності жовчі був дещо вищим
і більш стабільним, ніж у відпо-
відній групі за її відсутності
((63,29±3,22) проти (54,89±4,36)
ммоль/л, розкиди від середньо-
го показника становили 5 про-
ти 7,9 %). Внесення екстракту
розторопші в інкубаційне сере-
довище за відсутності жовчі на
12 % зменшувало показники
транспорту на фоні його дес-
табілізації (розкиди збільшува-
лися з 7,9 до 10 %). Натомість
у присутності жовчі показники
транспорту гліцину зростали на
15 % також на фоні його дес-
табілізації (розкиди збільшува-
лися майже удвічі). При цьому,
якщо вихідні показники транс-
порту в контрольних групах
майже не відрізняються (63,29
проти 54,89 ммоль/л), то у при-
сутності в інкубаційному сере-

довищі сумарного екстракту
розторопші співвідношення між
показниками сягає 1,5 на фоні
протилежних напрямків ефек-
тів (73,10 проти 48,48 ммоль/л).
Отже, наявність жовчі в інкуба-
ційному середовищі приводить
до деякої стимуляції транспор-
ту «пептидного» гліцину в при-
сутності сумарного екстракту
розторопші порівняно з деяким
пригніченням транспорту за від-
сутності жовчі. З огляду на полі-
компонентний склад екстракту
розторопші слід було б очікува-
ти, що саме жиророзчинна його
фракція у присутності жовчі є
відповідальною за зміни ха-
рактеру транспорту субстрату.
Дійсно, показники транспорту
гліцину за умов присутності в ін-
кубаційному середовищі олії
розторопші були дещо вищими,
а розкиди — трохи меншими, ніж
у присутності сумарного екстрак-
ту розторопші (див. таблицю).

Отже, завдяки емульгуваль-
ній здатності жовчі дія саме жи-
ророзчинних компонентів роз-
торопші стабілізує систему гід-

Примітки: 1. I — без емульгатора, дані отримано раніше [8], використано з метою зіставлення.
  2. II — в усі інкубаційні середовища додано жовч.
  3. Під показниками акумуляції наведено відсотки розкидів від середнього.

Таблиця
Акумуляція гліцил-гліцину з його 5 ммоль/л розчину
препаратами слизової оболонки тонкої кишки щурів

у присутності екстрактів плодів розторопші, квіток календули,
олії розторопші та препарату легалону,

М±m, ммоль/(л⋅⋅⋅⋅⋅мг) вологої маси препарату, n=5 у кожній групі

Субстрат
Група тварин

Гліцин Гліцин + Гліцин + олія Гліцин + Гліцин +
розторопша  розторопші легалон календула

І

Інтактна група 54,89±4,36 48,48±4,84 — 44,20±3,31 40,70±3,23
Р1-5 = 0,031

7,9 % 10 % 7,5 % 7,9 %
Нащадки 34,44±2,43 32,74±1,41 — 26,84±1,47 31,90±1,66
опроміненого Р1-4=0,028
самця 7 % 4,3 % 5,5 % 5,2 %

ІІ

Інтактна група 63,29±3,22 73,10±6,81 77,21±5,35 45,23±3,09 42,22±3,76
Р1-4 = 0,004 Р1-5=0,003

5 % 9,3 % 6,9 % 6,8 % 8,9 %

Нащадки 46,97±2,34 82,89±2,22 51,62±2,69 59,70±5,95 45,15±1,85
опроміненого Р1-2<0,0001 Р1-4=0,035
самця 4,9 % 2,7 % 5,2 % 10 % 4 %
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ролізу гліцил-гліцину та транс-
порту утвореного при цьому глі-
цину краще, ніж дія інших ком-
понентів сумарного екстракту.
Це припущення підкріплюється
показниками транспорту гліци-
ну при внесенні до інкубаційно-
го середовища водорозчинної
фракції розторопші — легало-
ну: за наявності жовчі у сере-
довищі відбувалося вірогідне
гальмування транспорту по-
рівняно з контролем (Р=0,004),
при цьому абсолютні показники
транспорту гліцину у цій групі
майже не відрізнялися від таких
за її відсутності ((45,23±3,09)
проти (44,20±3,31) ммоль/л)
(див. таблицю).

Отже, саме жиророзчинні
компоненти розторопші сприя-
ють активації системи гідролі-
зу гліцил-гліцину та транспор-
ту утвореного при цьому гліци-
ну в інтактних тварин.

Цікаво, що внесення жовчі
до інкубаційного середовища у
присутності сумарного екстрак-
ту календули не впливає на
активність транспорту гліцил-
гліцину ((42,22±3,76) проти
(40,70±3,23) ммоль/л) (див.
таблицю) — в обох випадках
екстракт календули спричинює
вірогідне гальмування транс-
порту гліцину порівняно з від-
повідними контрольними гру-
пами (Р=0,003 у присутності
жовчі та Р=0,031 — за її відсут-
ності). Вочевидь, попри те, що
екстракт календули ( як і екс-
тракт розторопші) містить мемб-
раноактивні жиророзчинні ком-
поненти (поліненасичені ВЖК,
каротиноїди, ефірні олії, фла-
воноїди) [14–15], саме водороз-
чинні його компоненти відпо-
відають за гальмівні ефекти
сумарного екстракту в інтакт-
них тварин. Ймовірно, що галь-
мівні ефекти цих компонентів
екстракту календули є більш
потужними, ніж можливі стиму-
лювальні (мембранотропні)
ефекти його жиророзчинних
компонентів, тому сумарний
ефект екстракту найчастіше є
гальмівним, принаймні, в інтакт-
них тварин за умов in vitro [9–
10].

У щурят-нащадків опромі-
нених тварин у контрольній
групі АПС рівень акумуляції
«пептидного» гліцину в присут-
ності жовчі був у 1,3 разу ниж-
чим, ніж у відповідній групі
інтактних тварин ((46,97±2,34)
проти (63,29±3,22) ммоль/л), на-
томість за її відсутності це
співвідношення сягало 1,6 (див.
таблицю). Слід зазначити, що за
відсутності жовчі в інкубаційному
середовищі в контрольних гру-
пах як інтактних тварин, так і
нащадків опромінених щурів
показники акумуляції гліцину
були нижчими за такі в її при-
сутності, а розкиди від серед-
нього показника були майже од-
накові й становили 7,9 та 7 %
відповідно. Натомість у присут-
ності жовчі розкиди були дещо
нижчими і дорівнювали по 5 %
в обох групах (див. таблицю).

При внесенні в інкубаційне
середовище комплексного екс-
тракту розторопші у присутнос-
ті жовчі транспорт «пептид-
ного» гліцину в групі АПС на-
щадків опромінених щурів віро-
гідно збільшився майже удвічі
(Р<0,0001) порівняно з конт-
рольною групою ((82,89±2,22)
проти (46,97±2,34) ммоль/л),
при цьому розкиди від серед-
нього були найменшими серед
усіх досліджуваних груп (2,7 %).
Отже, сумарний екстракт розто-
ропші за цих умов сприяє ви-
разній стимуляції системи гід-
ролізу та транспорту гліцил-глі-
цину до ентероцитів і водночас
стабілізації її роботи.

За відсутності жовчі транс-
порт гліцил-гліцину у відповід-
ній групі був у 2,5 рази нижчим
і не відрізнявся від показника
контрольної групи ((32,74±1,41)
проти (34,44±2,43) ммоль/л),
тобто у нащадків опромінених
тварин саме наявність жовчі в
інкубаційному середовищі у
присутності сумарного екстрак-
ту розторопші сприяє оптимі-
зації роботи нутритивних сис-
тем ентероцита, відповідаль-
них за засвоєння похідного біл-
ків — гліцил-гліцину. Вочевидь,
за даних умов жовч виконує
функції не тільки емульгатора

жиророзчинної фракції комп-
лексного екстракту, а й актива-
тора його водорозчинних ком-
понентів, які теж спричинюють
репаративний ефект на ушко-
джені мембрани ентероцитів
нащадків опромінених тварин.
Попри велику швидкість онов-
лення ентероцитів (5–6 діб [16]),
наявним є зниження гідролітич-
ної здатності тонкої кишки на-
щадків опромінених тварин —
показники гідролізу субстратів
і транспорту утворених моно-
мерів у їх контрольних групах
АПС є нижчими, ніж у відповід-
них групах інтактних тварин [8].
Тому потреби ушкоджених ен-
тероцитів у пластичному мате-
ріалі (перш за все — амінокис-
лотах, які є джерелом синтезу
білка) на фоні швидкого росту
молодих (двомісячних) тварин
не задовільнено. Вочевидь,
саме тому оптимізовані жовчю
водо- та жиророзчинні компо-
ненти природного комплексу
БАР — сумарного екстракту
розторопші плямистої — най-
кращим чином задовольняють
ці потреби, активуючи та стабі-
лізуючи систему надходження
амінокислоти до ентероцита.

Слід зауважити, що за наяв-
ності жовчі у середовищі для
окремих фракцій розторопші —
жиророзчинної (олії) або водо-
розчинної (легалону) — не ви-
явлено подібного потужного
ефекту: у присутності олії роз-
торопші показники акумуляції
гліцину в АПС щурят-нащадків
опромінених тварин майже не
відрізнялися від таких у конт-
рольній групі при подібному
рівні розкидів від середнього,
а в присутності легалону спос-
терігалося вірогідне підвищен-
ня рівня транспорту гліцину (в
1,3 разу), однак при дворазо-
вому збільшенні розкидів від
середнього. Отже, присутність
в інкубаційному середовищі
легалону водночас зі стимуля-
цією системи гідролізу та транс-
порту гліцил-гліцину розбалан-
совує її роботу: абсолютний по-
казник транспорту гліцину в
присутності легалону є в 1,4 ра-
зу меншим, ніж у присутності
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сумарного екстракту розтороп-
ші, а розкиди від нього — у
3,7 разу більшими відповідно.
Таким чином, за даних умов во-
дорозчинні компоненти розто-
ропші, активовані (чи модифі-
ковані) жовчю, відіграють більш
важливу роль у процесах трав-
лення субстратів білкового по-
ходження, ніж її жиророзчинні
компоненти. Слід звернути ува-
гу на те, що за відсутності жовчі
внесення до інкубаційного се-
редовища легалону спричиню-
вало зворотний ефект — віро-
гідне зниження рівня транспор-
ту «пептидного» гліцину в АПС
нащадків опромінених щурів
((26,84±1,47) проти (34,44±
±2,43) ммоль/л, Р=0,028) (див.
таблицю), тому активуюча роль
жовчі у цьому процесі видаєть-
ся незаперечною.

Внесення жовчі до інкуба-
ційного середовища у присут-
ності сумарного екстракту ка-
лендули не змінювало актив-
ності системи транспорту «пеп-
тидного» гліцину порівняно з
контрольною групою (див. таб-
лицю). Треба зазначити, що та-
кий високий рівень транспорту
субстрату в присутності екс-
тракту календули визначено
тільки у групах АПС нащадків
опромінених щурів — у інтакт-
них тварин цей екстракт спри-
яв вірогідному гальмуванню
транспорту [8]. Вочевидь, біо-
логічно активні компоненти ка-
лендули залучаються до репа-
рації мембран ентероцитів, уш-
коджених через порушення ме-
таболічних процесів у тонкій
кишці внаслідок опромінення
батьків, тимчасом як у інтактних
тварин немає такої потреби в
репаративних процесах.

Отже, навіть на рівні експе-
риментів in vitro відбувається
регуляція рівня нутритивних
процесів, виходячи з принципу
доцільності, тому в кишці здо-
рових тварин біологічно активні
речовини (БАР) сумарних екс-
трактів спричинюють гальмуван-
ня транспорту нутрієнтів до ор-
ганізму (у випадку календули)
або не змінюють його (у випад-
ку розторопші), натомість у змі-
нених ентероцитах нащадків
уражених внаслідок опромінен-

ня тварин ці речовини, навпа-
ки, сприяють активації надхо-
дження пластичного матеріалу
до організму, який має у  цьо-
му збільшену потребу. У присут-
ності жовчі тільки наявність в
інкубаційному середовищі при-
родного комплексу водо- та жи-
ророзчинних БАР сумарного
екстракту розторопші плямис-
тої сприяє оптимізації роботи
системи гідролізу гліцил-гліци-
ну та транспорту утвореного
внаслідок цього «пептидного»
гліцину до тонкої кишки на-
щадків опромінених щурів.

Таким чином, жовч бере
участь у процесах травлення
не тільки як емульгатор жиро-
розчинних субстратів і актива-
тор ліпаз, які їх розщеплюють,
а і модифікує вплив водороз-
чинних фітопрепаратів і сумар-
них рослинних екстрактів на
системи гідролізу та транспор-
ту нутрієнтів, при цьому най-
більш чутливими до цих ефек-
тів є ентероцити нащадків оп-
ромінених тварин. Використан-
ня жовчі за умов in vitro певною
мірою наближає їх до реальних
фізіологічних, тому видається
доцільним брати до уваги ре-
зультати цих експериментів при
оцінюванні фармакологічних
ефектів препаратів у живому
організмі при пероральному їх
введенні.

Висновки

1. У інтактних тварин внесен-
ня жовчі в інкубаційне середови-
ще не змінювало рівень транс-
порту «пептидного» гліцину як
у контрольних групах АПС, так
і в присутності легалону або су-
марного екстракту календули.
Натомість наявність жовчі в
присутності сумарного екстрак-
ту розторопші плямистої збіль-
шувала його в 1,5 рази.

2. У щурят-нащадків опромі-
нених самців внесення жовчі в
інкубаційне середовище сприя-
ло більш високому рівню транс-
порту «пептидного» гліцину в
усіх досліджуваних групах АПС
порівняно з відповідними група-
ми за відсутності жовчі: в 1,4 ра-
зу — у контролі або в присут-
ності сумарного екстракту ка-
лендули, у 2,2 — у присутності

легалону та в 2,5 — у присут-
ності сумарного екстракту роз-
торопші.

3. У інтактних тварин при-
сутність жовчі в інкубаційному
середовищі призводила до ві-
рогідного гальмування транс-
порту «пептидного» гліцину в
АПС за наявності легалону,
натомість за відсутності жовчі
наявність у середовищі легало-
ну не впливала на рівень транс-
порту порівняно з відповідними
контрольними групами. Транс-
порт «пептидного» гліцину в
АПС інтактних тварин незалеж-
но від наявності жовчі в інку-
баційному середовищі вірогід-
но гальмувався в присутності
сумарного екстракту календу-
ли порівняно з відповідними
контрольними групами.

4. У нащадків опромінених
щурів внесення жовчі в інку-
баційне середовище приво-
дило до вірогідної стимуляції
транспорту «пептидного» гліци-
ну за наявності легалону, на-
томість за відсутності жовчі ле-
галон спричинював гальмуван-
ня транспорту.

5. У групах АПС нащадків
опромінених щурів на відміну
від інтактних тварин незалеж-
но від наявності жовчі в інкуба-
ційному середовищі транспорт
«пептидного» гліцину не галь-
мувався сумарним екстрактом
календули.

6. Найбільший оптимізуючий
ефект жовчі виявлено в групах
АПС нащадків опромінених тва-
рин у присутності сумарного
екстракту розторопші: внесен-
ня жовчі до інкубаційного сере-
довища сприяло вірогідній дво-
разовій активації та водночас
стабілізації роботи системи гід-
ролізу та транспорту гліцил-
гліцину в тонку кишку.

7. Виявлено потужну моди-
фікуючу дію жовчі на фарма-
кологічні ефекти сумарних екс-
трактів розторопші та календу-
ли, а також легалону у нащад-
ків опромінених щурів.
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Введение

Стимуляция системной про-
дукции оксида азота (NO) [12;
55] — важная адаптивная ре-
акция организма к гипертирео-
идному статусу [49]. Течение
экспериментального гиперти-
реоза характеризуется ростом
концентрации в плазме крови
продуктов окисления NO — эн-
догенных нитритов и нитратов

(NOn) [49] и усилением их ре-
нального клиренса [3]. С одной
стороны, состояние почечного
транспорта NОn — это физио-
логический механизм, обеспе-
чивающий постоянство концен-
трации NОn во внеклеточной
жидкости организма [20]. С дру-
гой стороны, характерная для
течения гипертиреоза избыточ-
ная продукция NОn и их акку-
муляция в организме может яв-

ляться важным звеном в пато-
генезе гипертиреоидной почки
[3]. В литературе имеются еди-
ничные сведения о том, что бло-
каторы ренин-ангиотензиновой
системы (РАС) оказывают бла-
гоприятное влияние на струк-
турно-функциональные показа-
тели почек крыс с эксперимен-
тальным гипертиреозом [3; 33].
Однако в доступной нам лите-
ратуре не найдено сведений о
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влиянии блокаторов РАС на
состояние почечного транспор-
та NОn в условиях эксперимен-
тального гипертиреоза.

Цель работы — изучение
влияния блокатора ангиотен-
зин-I-превращающего фермен-
та на почечный транспорт эн-
догенных нитритов и нитратов
в условиях однократного и
продолжительного назначения
крысам тироксина.

Материалы и методы
исследования

Для проведения исследова-
ний были отобраны беспород-
ные крысы-самцы с массой те-
ла 180–200 г. В работе исполь-
зовалась натриевая соль L-ти-
роксина (Т4) производства фир-
мы Берлин Хеми (Германия).
Гормон вводили животным
внутрижелудочно в составе
1%-го крахмального геля в ко-
личестве 50 мкг на 100 г мас-
сы тела за 1 ч или за 24 ч до
проведения функционального
теста почек или по 50 мкг на
100 г массы тела в сутки в те-
чение 7 сут. В качестве блока-
тора РАС был выбран ингиби-
тор ангиотензин-I-превращаю-
щего фермента (АПФ) — кап-
топрил. В группах крыс, под-
вергавшихся однократному
введению Т4, каптоприл назна-
чали в составе питьевой воды
(20 мг/л) за 24 ч до однократ-
ного введения Т4 или в тече-
ние 24 ч с момента назначения
Т4. Группе крыс, получавших
Т4 в течение 7 сут, каптоприл
назначали в составе питьевой
воды (20 мг/л) на протяжении
всего срока эксперимента.

Деятельность почек живот-
ных изучали по результатам
водной нагрузки [1; 5], осуществ-
ляемой путем внутрижелудоч-
ного введения крысам воды в
объеме 5 % от массы тела. За-
тем животных помещали в ин-
дивидуальные обменные клет-
ки и собирали мочу в течение
2 ч. Из эксперимента крыс вы-
водили путем декапитации под
легкой эфирной анестезией.
Кровь собирали, стабилизиро-
вали гепарином и центрифуги-
ровали в течение 20 мин при

3000 об/мин. В полученных об-
разцах мочи и плазмы крови оп-
ределяли концентрацию креа-
тинина фотометрическим мето-
дом на спектрофотометре СФ-
46 (Россия) в реакции с пикри-
новой кислотой и концентра-
цию нитритов и нитратов фо-
тометрически на СФ-46 с ис-
пользованием реактива Грисса
после депротеинизации образ-
цов мочи и плазмы крови. Со-
держание нитратов определя-
ли после их восстановления до
нитритов в присутствии метал-
лического кадмия.

На основе полученных ре-
зультатов были рассчитаны по-
казатели деятельности почек
животных. Расчетные показа-
тели функционального состоя-
ния почек животных вычисля-
ли в соответствии с ранее опи-
санными методами [1; 5]. Пара-
метры экскреции почками нит-
ритов и нитратов рассчитыва-
ли на 100 г массы тела. Стан-
дартизированные показатели
экскреции веществ рассчи-
тывали на 1 мл клубочкового
фильтрата (КФ).

Результаты исследований
и их обсуждение

В табл. 1 представлены ре-
зультаты изучения почечного
транспорта эндогенных нитри-

тов и нитратов в группах крыс,
получавших только Т4 или Т4
на фоне предварительного на-
значения каптоприла. Водную
нагрузку животным проводили
через 1 ч после введения гор-
мона. Установлено, что в ответ
на острое введение крысам Т4,
в сравнении с контрольными
значениями, не наблюдается
существенных изменений ве-
личины диуреза. В то же вре-
мя установлено, что Т4 инду-
цирует существенное повыше-
ние уровня эндогенных нитри-
тов в моче и плазме крови, а
также рост абсолютных и стан-
дартизированных показателей
экскреции почками нитрит-анио-
на. Наряду с этим выявлено,
что назначение крысам Т4 со-
провождается резким увеличе-
нием показателей концентра-
ции нитратов в моче на фоне
отчетливого прироста содер-
жания нитратов в плазме кро-
ви и темпов выделения нитра-
тов почками. Также показано,
что назначение Т4, в сравнении
с контрольной группой крыс,
вызывает умеренное пониже-
ние значений клиренса креати-
нина. В свою очередь, предва-
рительное назначение блока-
тора АПФ способствует повы-
шению диуреза и отчетливому
уменьшению содержания эндо-

Примечание. В табл. 1–3: Р — показатель достоверности межгрупповых
отличий; n — число наблюдений.

Таблица 1
Влияние предварительного назначения каптоприла

на изменение параметров цикла оксида азота
у крыс в ответ на острое введение тироксина.

Водная нагрузка, M±m

      Исследуемые показатели Только Т4, Т4 + каптоприл,
n=10 n=10

Диурез,  мл/ч/100 г м. т. 1,8±0,1 2,4±0,1
Р<0,01

Нитриты мочи, мкмоль/л 5,6±0,2 3,0±0,3
Р<0,01

Экскреция нитритов, (9,9±0,4)⋅10-3 (6,7±0,4)⋅10-3

мкмоль/ч/100 г м. т. Р<0,01
Нитраты мочи, мкмоль/л 126,9±19,7 33,6±0,7
Экскреция нитратов, 0,232±0,038 0,080±0,003
мкмоль/ч/100 г м. т. Р<0,01
Клиренс креатинина, мкл/мин 403±9 418±23
Нитриты плазмы крови, мкмоль/л 6,4±0,1 6,3±0,2
Нитраты плазмы крови, мкмоль/л 33,4±4,6 12,7±0,8

Р<0,01
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генных нитритов и нитратов в
моче и интенсивности выведе-
ния почками нитритов и нитра-
тов.

Тем не менее, значения по-
казателей, характеризующих
темпы выделения почками эн-
догенных нитритов и нитратов
в группе крыс, получавших Т4 +
+ каптоприл, все же превыша-
ют аналогичные параметры в
контрольной группе животных.
Регистрируется также пони-
жение уровня нитратов в плаз-
ме крови, однако предвари-
тельное угнетение РАС не пред-
отвращает Т4-зависимый рост
концентрации нитритов в плаз-
ме крови и снижение показате-
ля клиренса креатинина.

Данные, характеризующие
состояние почечного транспор-
та эндогенных нитритов и нит-
ратов через 24 ч после одно-
кратного введения крысам Т4,
представлены в табл. 2. Уста-
новлено, что в группе живот-
ных, получавших каптоприл
после назначения гормона, ре-
гистрируются более высокие
уровни нитритов в моче и рост
экскреции почками нитритов в
сравнении с крысами, получав-
шими только Т4. Однако не най-
дено статистически значимых
межгрупповых отличий стан-
дартизированных параметров
экскреции почками нитритов.
Привлекает внимание и тот
факт, что содержание нитри-
тов в плазме крови крыс, полу-
чавших Т4 + каптоприл пре-
вышает аналогичный показа-
тель в группе крыс, получавших
только Т4. В ходе анализа влия-
ния каптоприла на темпы вы-
деления почками эндогенных
нитратов было установлено,
что блокатор АПФ существен-
но не влияет на уровни нитра-
тов в моче и темпы выделения
почками нитратов. Вместе с
тем, показано, что назначение
каптоприла вызывает пониже-
ние показателя стандартизиро-
ванной экскреции почками нит-
ратов и сопровождается отчет-
ливым понижением уровня нит-
ратов в плазме крови. По на-
шему мнению, важно подчерк-

нуть, что назначение каптопри-
ла в течение 24 ч с момента
введения крысам Т4 увеличи-
вает значения клиренса креа-
тинина в сравнении с крысами,
получавшими только Т4.

В свою очередь, в условиях
продолжительного комбиниро-

ванного назначения крысам Т4
и каптоприла (табл. 3), в срав-
нении с животными, получав-
шими только Т4, наблюдается
усиление ренального клиренса
нитритов, о чем свидетельст-
вует повышение уровня нит-
ритов в моче, а также увеличе-

Таблица 2
Влияние каптоприла на параметры цикла оксида азота

через 24 ч после однократного введения
крысам тироксина. Водная нагрузка, M±m

      
Исследуемые показатели

Т4 + каптоприл, Только Т4,
n=10 n=10

Диурез,  мл/ч/100 г м. т.  2,2±0,1 1,8±0,1
Нитриты мочи, мкмоль/л 2,4±0,2 1,4±0,1

Р<0,01
Экскреция нитритов, (5,2±0,2)⋅10-3 (2,5±0,1)⋅10-3

мкмоль/ч/100 г м. т. Р<0,01
Стандартизированная экскреция (1,27±0,07)⋅10-4 (0,93±0,07)⋅10-4

нитритов, мкмоль/мл
Нитраты мочи, мкмоль/л 18,3±0,3 23,9±0,9
Экскреция нитратов, 0,039±0,004 0,045±0,003
мкмоль/ч/100 г м. т.
Стандартизированная экскреция (0,8±0,2)⋅10-3 (1,7±0,2)⋅10-3

нитратов, мкмоль/мл Р<0,01
Клиренс креатинина, мкл/мин 741±32 439±19

Р<0,01
Нитриты плазмы крови, мкмоль/л 3,9±0,2 2,2±0,3

Р<0,01
Нитраты плазмы крови, мкмоль/л 3,4±0,2 10,1±0,5

Р<0,01

Таблица 3
Влияние комбинированного назначения крысам Т4

и каптоприла в течение 7 суток на параметры
цикла оксида азота. Водная нагрузка, M±m

     Исследуемые  показатели Т4 ± каптоприл, Только Т4,
n=10 n=10

Диурез,  мл/ч/100 г м. т.  2,1±0,1 2,0±0,2
Нитриты мочи, мкмоль/л 3,3±0,2 1,3±0,1

Р<0,01
Экскреция нитритов, (7,1±0,3)⋅10-3 (2,7±0,4)⋅10-3

мкмоль/ч/100 г м. т. Р<0,01
Стандартизированная экскреция (1,22±0,04)⋅10-4 (0,88±0,02)⋅10-4

нитритов, мкмоль/мл
Нитраты мочи, мкмоль/л 26,7±0,7 38,5±0,9

Р<0,01
Экскреция нитратов, 0,053±0,003 0,079±0,004
мкмоль/ч/100 г м. т. Р<0,01
Стандартизированная экскреция (0,9±0,1)⋅10-3 (3,2±0,4)⋅10-3

нитратов, мкмоль/мл Р<0,01
Клиренс креатинина, мкл/мин 982±46 407±21

Р<0,01
Нитриты плазмы крови, мкмоль/л 5,4±0,4 9,7±0,3

Р<0,01
Нитраты плазмы крови, мкмоль/л 8,2±0,3 7,1±0,4
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ние показателей абсолютной и
стандартизированной экскре-
ции почками нитритов на фоне
более низкого содержания нит-
ритов в плазме крови. Между
тем, концентрация нитратов в
моче и темпы выведения поч-
ками нитратов имеют более низ-
кие величины в группе крыс,
получавших Т4 + каптоприл.
Наряду с этим значения уров-
ней нитратов в плазме крови не
имеют выраженных статисти-
ческих отличий. Подчеркнем,
что в группе крыс, получавших
в течение 7 сут Т4 + каптоприл
регистрируется существенное
увеличение показателя клирен-
са креатинина в сравнении с
животными, подвергавшимися
воздействию только Т4.

Таким образом, в ходе про-
веденных исследований было
установлено, что угнетение
РАС оказывает влияние на ин-
тенсивность выделения почка-
ми эндогенных нитритов и нит-
ратов, которые, в свою оче-
редь, являются продуктами
окисления молекулы оксида
азота. Следовательно, выяв-
ленные закономерности могут
отражать динамику изменений
характера взаимодействия РАС
и цикла оксида азота под влия-
нием экзогенного Т4. Ранее
было установлено, что блока-
да NO-синтаз сопровождается
резким снижением ренального
клиренса эндогенных нитра-
тов [2]. С другой стороны, как
уже отмечалось в тексте, нит-
риты и нитраты также могут
быть использованы в качестве
субстрата для синтеза NO [6;
7]. Поэтому учитывая, что ин-
тенсивность экскреции почка-
ми конечного метаболита NO-
нитратов является широко ис-
пользуемым маркером систем-
ной продукции NO, целесооб-
разно провести анализ содер-
жания нитритов и нитратов в
плазме крови и дать количе-
ственную оценку состоянию
ренального транспорта физио-
логически активного метабо-
лита оксида азота — нитритов
в группах крыс, подвергавших-
ся воздействию Т4.

По сути, рассматриваемый
круг задач — одно из направ-
лений исследования физиоло-
гических и патофизиологичес-
ких механизмов взаимодейст-
вия РАС и цикла оксида азота.
Согласно опубликованным в
литературе сведениям о роли
РАС и оксида азота в управле-
нии гомеостатическими функ-
циями почек, баланс интенсив-
ности образования ангиотензи-
на-II (Анг-II) и NO необходим
для поддержания параметров
почечного кровотока [44; 47;
52; 57], функционирования ту-
було-гломерулярной обратной
связи (ТГОС) [25; 46; 53], регу-
ляции транспорта жидкости,
минеральных и органических
веществ канальциевым эпите-
лием [9; 38; 43]. Кроме того, в
литературе имеются единичные
сообщения о том, что Анг-II
и оксид азота обладают поляр-
ными эффектами в отношении
темпов поглощения кислорода
почечной паренхимой [8; 60].
Значительное внимание уде-
ляется исследованию механиз-
мов взаимного контроля внут-
рипочечной РАС и оксида азо-
та [31; 35; 47]. Таким образом,
краткий обзор опубликованных
в литературе результатов ис-
следований роли РАС и окси-
да азота в управлении гомео-
статическими функциями почки
подтверждает тезис о том, что
соблюдение баланса актив-
ности РАС и цикла оксида азота
имеет ключевое значение для
эффективной работы реналь-
ной паренхимы, направленной
на обеспечение физиологичес-
ких констант водно-солевого
баланса организма в соответ-
ствии с темпами пищевого по-
ступления жидкости и осмоти-
чески активных веществ [16;
23; 26; 29; 30; 38; 48].

Результаты собственных на-
блюдений подтверждают све-
дения о том, что почки — важ-
ный канал выведения из орга-
низма водорастворимых мета-
болитов оксида азота — нитри-
тов и нитратов [20]. При этом
необходимо учитывать, что по-
казатели экскреции почками

данных соединений являются
суммарными величинами, отра-
жающими уровни образования
оксида азота в просвете крове-
носных сосудов [36; 62] и в тка-
нях, включая почечную парен-
химу [38; 42].

Считаем важным обратить
внимание на тот факт, что
уменьшение темпов выведе-
ния почками нитритов и нитра-
тов в условиях ингибиции NO-
синтаз обусловлено не только
падением системной продук-
ции оксида азота, но и усиле-
нием реабсорбции нитритов и
нитратов в канальцевом отде-
ле нефрона, направленной на
сохранение физиологических
уровней нитритов и нитратов в
плазме крови [20], что, по мне-
нию авторов, свидетельствует о
биологической важности сое-
динений. Поэтому можно пред-
положить, что, напротив, уси-
ление экскреции почками нит-
ратов и рост их уровня в плаз-
ме крови в группе крыс, полу-
чавших Т4, — следствие сти-
мулирующего влияния гормо-
на на продукцию оксида азота
в организме животных.

Заметим также, что одновре-
менное повышение значений
стандартизированного показа-
теля экскреции нитратов может
свидетельствовать об увеличе-
нии ренального клиренса нит-
рат-аниона. Данные литерату-
ры подтверждают, что в усло-
виях гипертиреоза активность
NO-синтаз возрастает [50; 59].
В свою очередь, комбинирован-
ное назначение крысам Т4 и
каптоприла, во-первых, умень-
шает показатели экскреции поч-
ками нитратов, а во-вторых,
усиливает ренальный клиренс
нитритов. Вместе с тем, темпы
выведения почками нитратов в
группах крыс, получавших Т4 +
+ каптоприл, сохраняются на
более высоком уровне в сравне-
нии с аналогичным показате-
лем в контроле.

Поскольку назначение кры-
сам блокатора ослабляет сти-
мулирующее влияние Т4 на си-
стемный синтез оксида азота
и способствует росту эффек-
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тивности ренального клиренса
метаболитов оксида азота,
вполне логично предположить,
что РАС в условиях эпизоди-
ческого нарушения тиреоидно-
го статуса организма под влия-
нием однократного введения
Т4, а также при эксперимен-
тальном гипертиреозе, тесно
вовлечена в процессы пере-
стройки цикла оксида азота.
Важно подчеркнуть, что пато-
физиологические механизмы
такой перестройки, скорее все-
го, затрагивают как аргининза-
висимое, так и нитрит-редуктаз-
ное звено цикла оксида азота.
В пользу такого предположе-
ния свидетельствует, с одной
стороны, ретенция нитрит-анио-
нов в плазме крови крыс с экс-
периментальным гипертирео-
зом, а с другой стороны, пони-
жение уровня нитритов в плаз-
ме крови в группе крыс, полу-
чавших Т4 + каптоприл в тече-
ние 7 сут.

Анализируя динамику пока-
зателей, характеризующих со-
стояние почечного транспорта
эндогенных нитритов и нитра-
тов в обследованных группах
животных, подчеркнем, что, во-
первых, наиболее стремитель-
ное повышение параметров
экскреции почками NОn и от-
четливое понижение величины
клиренса креатинина регистри-
руются в первые часы после
введения Т4. Во-вторых, ост-
рое введение крысам Т4 на
фоне назначения каптоприла
ослабляет темпы выведения
почками нитратов, вместе с
тем, предварительная ингиби-
ция РАС не предотвращает по-
нижения уровня клиренса креа-
тинина. В-третьих, подавление
РАС предотвращает ретенцию
в плазме крови нитратов (через
24 ч после назначения крысам
Т4) и нитритов в группе живот-
ных с экспериментальным ги-
пертиреозом. В-четвертых, уг-
нетение РАС способствует по-
вышению величины клиренса
креатинина в группах живот-
ных, получавших каптоприл
после однократного назначе-
ния Т4, а также у крыс с экс-

периментальным гипертирео-
зом. Использование блокатора
РАС в серии исследований по
изучению изменений почечно-
го транспорта NОn в ответ на
острое введение крысам Т4 по-
зволяет высказать мнение о
том, что Анг-II на данном вре-
менном отрезке эксперимен-
та усиливает стимулирующее
действие Т4 в отношении сис-
темной продукции оксида азо-
та.

Действительно, опублико-
ванные в литературе результа-
ты содержат прямые подтвер-
ждения того, что Анг-II обла-
дает прямым стимулирующим
эффектом в отношении NО-
синтаз [44]. Описанные в лите-
ратуре механизмы запуска Анг-
II-зависимой активации синте-
за оксида азота включают в
себя как опосредованные гемо-
динамическими параметрами
реакции NО-синтазных комплек-
сов в ответ на прирост транс-
мурального гидростатического
давления, вызванного вазото-
ническим эффектом Анг-II [28],
так и специфические пути уси-
ления синтеза NО, реализуе-
мые через АТ2 субпопуляцию
рецепторов Анг-II [15; 39]. По
нашему мнению, существенен
антагонизм эффектов Анг-II и
NО в управлении процесса
фильтрации [44]. Рассматри-
вая с таких позиций собствен-
ные результаты, вполне логич-
но было бы предположить, что
назначение блокатора РАС в
сочетании с массивным поступ-
лением жидкости в организм
(исследования деятельности
почек животных проводились в
условиях 5%-й водной нагруз-
ки) крыс с неповрежденной поч-
кой приведет к отчетливому
увеличению скорости клубочко-
вой фильтрации [9].

Хотя в литературе имеются
доказательства стимулирую-
щего действия тиреоидных гор-
монов на внутрипочечную сек-
рецию ренина [27; 32; 34], от-
сутствие ожидаемого эффекта
блокатора РАС на величину
клиренса креатинина можно
объяснить стремительным уве-

личением продукции оксида
азота — мощного антагониста
Анг-II на сосудисто-клубочко-
вом уровне. Возможно, возни-
кающий в первые часы после
введения Т4 дисбаланс почеч-
ных регуляторных эффектов
Анг-II и оксида азота и, как след-
ствие, происходящие сдвиги в
канальцевом транспорте ве-
ществ [4] допустимо рассмат-
ривать в качестве пускового
механизма, способного моду-
лировать активность ТГОС. К
тому же, нельзя исключить, что
неадекватный рост секреции
NО, по закону обратной связи,
напрямую (по ауто- и паракрин-
ному пути) инициирует ответ-
ную активацию синтеза и сек-
реции ренина [31; 35; 47]. Под-
черкнем, что в условиях остро-
го введения Т4 на фоне пред-
варительной ингибиции АПФ ре-
гистрируются достаточно уме-
ренные изменения показате-
лей деятельности почек, одна-
ко выявленные изменения ка-
саются преимущественно по-
чечного транспорта жидкости и
осмотически активных веществ
[4] и динамики ренальной экс-
креции нитритов и нитратов.

Дальнейшие наблюдения
показывают, что назначение
крысам каптоприла в течение
24 ч после однократного вве-
дения Т4 и продолжительное
комбинированное назначение
Т4 + каптоприл приводят к су-
щественному увеличению зна-
чений клиренса креатинина.
Возможно, в условиях резкой
активации синтеза NО в пер-
вые часы после введения Т4,
параллельно с мобилизацией
резервов субстрата для арги-
нинзависимого звена цикла ок-
сида азота, происходит высво-
бождение эндогенного блока-
тора NО-синтаз — асимметрич-
ного диметиларгинина (asym-
metric NG,NG-dimethyl-L-arginine
— ADMA) [11]. Важно отметить,
что в литературе имеются еди-
ничные публикации, согласно
которым у пациентов с гиперти-
реозом уровень ADMA в плаз-
ме крови положительно корре-
лирует с концентрацией Т4 в то
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время, как коэффициент корре-
ляции величин концентрации
в плазме крови ADMA и эндо-
генных NОn имеет негативные
значения [24]. Сообщается, что
ренальный клиренс ADMA —
один из основных путей выве-
дения вещества из организма
[13; 41]. Установлено, что ADMA
является одним из основных
медиаторов Анг-II, ответствен-
ных за повреждение органов
кровообращения [51; 54] и по-
чек [17].

Подчеркнем, что, в сравне-
нии с острым введением Т4,
через 24 ч после однократного
назначения только Т4 и в усло-
виях экспериментального ги-
пертиреоза наблюдается тен-
денция к понижению темпов
выделения почками нитратов,
а темпы выведения почками
нитритов понижаются до уров-
ней, близких к контрольным
показателям. Кроме того, про-
должительное комбинирован-
ное назначение крысам Т4 +
+ каптоприл предотвращает ре-
тенцию нитритов в плазме кро-
ви животных и ослабляет тем-
пы выделения почками нитра-
тов, в сравнении с крысами, по-
лучавшими только Т4.

На наш взгляд, обнаружен-
ное влияние блокатора РАС на
состояние почечного транспор-
та эндогенных NОn дает осно-
вание предположить существо-
вание более сложных механиз-
мов взаимодействия РАС и цик-
ла оксида азота, включающих
в себя как Анг-II-зависимую
стимуляцию продукции оксида
азота, так и контроль со сторо-
ны РАС за состоянием реналь-
ного клиренса нитритов — ос-
новного субстрата, используе-
мого различными органами и
тканями в процессе ресинтеза
оксида азота в присутствии ге-
моглобина [6; 19], некоторых
ферментов [10; 37] и в ходе
абиогенных окислительно-вос-
становительных реакций [56].
Заметим, что активность нит-
рит(нитрат)-редуктазных фер-
ментов зависит от показателей
секреции ренина [45], а интен-
сивность экскреции почками мо-

чевой кислоты коррелирует с
уровнем активности РАС [22].

Таким образом, полученные
результаты демонстрируют,
что РАС и цикл оксида азота
играют важную роль в пере-
стройке деятельности почек в
ответ на нарушение тиреоид-
ного статуса организма, вклю-
чая как острую реакцию реналь-
ной паренхимы на острое вве-
дение крысам Т4, так и в бо-
лее отдаленные периоды тече-
ния экспериментального гипер-
тиреоза. Как правило, необхо-
димость усиления контроля дея-
тельности почек со стороны
внутрипочечных гуморальных
систем контроля, в частности
РАС, возникает в результате
повреждения ткани почек и на-
правлена на модуляцию пара-
метров почечного кровотока и
канальцевой реабсорбции [21;
58], запуск репаративных меха-
низмов [14; 61], оптимизацию
обменных процессов в сохра-
нившейся ренальной паренхи-
ме [8; 60]. Вместе с тем, боль-
шинство авторов отводят су-
щественную роль избыточной
продукции Анг-II в патогенезе
ренальных дисфункций [40; 58].

Особенность патогенеза ги-
пертиреоидной почки состоит в
том, что стимуляция РАС и цик-
ла оксида азота, происходящая
уже на ранних этапах течения
гипертиреоза, не обусловлена
снижением массы действующей
ренальной паренхимы. Следо-
вательно, перестройка актив-
ности РАС и цикла оксида азо-
та не адекватна функциональ-
ному состоянию органа. Тем не
менее, по данным литерату-
ры, длительная активация РАС
— одно из основных условий
структурно-функциональных
нарушений почек в более отда-
ленные периоды течения ги-
пертиреоза [18; 33].

Таким образом, наблюдае-
мый дисбаланс ренотропного
влияния РАС и цикла оксида
азота, а также изменения про-
порции силы регуляторных эф-
фектов нитрит-редуктазного и
аргининзависимого звеньев
цикла оксида азота [3] свиде-

тельствуют о том, что сдвиги,
регистрируемые на уровне си-
стем контроля за деятельнос-
тью основного эфферентного
органа, обеспечивающего под-
держание параметров водно-
солевого гомеостаза организ-
ма, являются ведущим пато-
физиологическим механиз-
мом, инициирующим дальней-
шие патологические наруше-
ния функционального состоя-
ния почек.

Выводы

1. Установлено, что назначе-
ние каптоприла уменьшает зна-
чения экскреции почками нит-
ратов во всех группах живот-
ных, получавших тироксин.

2. Показано, что назначение
крысам каптоприла предот-
вращает ретенцию эндогенных
нитритов в плазме крови жи-
вотных, получавших тироксин в
течение 7 сут.
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У патогенезі туберкульозу
найважливіше значення має
комплексна взаємодія факторів
зовнішнього середовища, віру-
лентності мікроорганізму та ге-
нетично зумовлених особливос-

тей імунної відповіді, що розви-
вається у відповідь на інфі-
кування. Саме результат цієї
взаємодії визначає наслідки ін-
фікування — від спонтанного
вилікування на ранньому етапі

інфекційного процесу без іму-
нологічних і рентгенологічних
слідів до розвитку тяжких форм
туберкульозу (рис. 1).

Імунологічний контроль ту-
беркульозної інфекції забезпе-
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чується взаємодією макрофагів
і Т-лімфоцитів (гіперчутливість
четвертого типу, І тип Т-клітин-
ної реакції). Макрофаги та ден-
дритні клітини, які фагоцитують
бактерії туберкульозу, утворю-
ють низку цитокінів (IL-12 та ін.)
і стимулюють формування T-
хелперів I типу (Th 1). Цитокіни
Th 1 типу активують макрофа-
ги, це обумовлює підвищення
бактерицидної активності ос-
танніх і злиття лізосом із фаго-
сомами, що містять мікобакте-
рії. Центральну роль у цьому
процесі відіграють інтерферон-
гамма (IFN-γ) і фактор некрозу
пухлин-альфа (TNF-α), які акти-
вують макрофаги й експресію
індуцибельної ізоформи NO-син-
тази (iNOS). Утворення NO, як
показано у дослідженнях на ми-
шах, необхідне для знищення
мікобактерій внутрішньоклітин-
но [1]. Саме на рівні високої про-
дукції Th 1 цитокінів, TNF-α та
iNOS відбувається утворення
гранульом, які виконують функ-
ції обмеження розмноження бак-
терій і розповсюдження інфекції.
Спрямування імунітету в на-
прямку Th 2 відповіді знижує
ефективність захисту.

Очевидно, що індивідуаль-
ний фенотип хазяїна, пов’яза-
ний з особливостями імунної
відповіді, впливає на чутливість
до інфікування M. tuberculo-
sis. У цілому, в людини відомо
більше 100 генів, що беруть
участь в інфекційному процесі
при туберкульозі [2]. Якою мі-
рою патогенез туберкульозу за-
лежить від особливостей ін-
фекційного агента, незалежно
від особливостей хазяїна —
один із сучасних напрямків
наукових досліджень із пробле-
ми туберкульозу. До активного
впровадження методів молеку-
лярно-генетичного типування
вважалося, що мікобактерії ту-
беркульозу є генетично високо
консервативною групою з дуже
обмеженим спектром фенотип-
них відмінностей, які можуть
впливати на патогенез. Однак
з’ясувалося, що сукупність цир-
кулюючих штамів мікобактерій
характеризується значною ва-
ріабельністю з наявністю висо-
ко- й маловірулентних штамів,
поєднаних у різні родини на
підставі кількості копій мобіль-
ного транспозон-подібного еле-
мента IS6110 та інших генетич-
них особливостей.

Мікобактерія туберкульозу
не продукує будь-яких екзоток-
синів або ендотоксинів. Її пато-
генність пов’язана, в першу
чергу, зі здатністю виживати в
макрофагах та індукувати гіпер-
чутливість сповільненого типу.
Генетично різні штами M. tuber-
culosis стимулюють дещо відмін-
ну імунну відповідь. Це, в свою
чергу, визначає відмінності у
патогенезі, отже, і в клінічних
проявах захворювання. Так, у
різних штамах M. tuberculosis
виявлена різна експресія 527
генів (15 % від загальної кіль-
кості досліджених) [3], зокрема,
генів Т-клітинних антигенів, лі-
підного метаболізму, сімейства
PE/PPE тощо. Вивчення коре-
ляції між генотипом штаму та
патогенезом, клінічними про-
явами й епідеміологічними ха-
рактеристиками захворювання
є перспективним напрямком
сучасних досліджень [4] .

Одна з родин, для якої ме-
ханізми високої вірулентності
та трансмісивності нині актив-
но вивчаються, є сімейство Bei-
jing. Домінування збудників цієї
родини було виявлене в 1995 р.
у китайській провінції Beijing.
Значне розповсюдження шта-
мів Beijing у різних географіч-
них регіонах та їх здатність до
домінування і клонального роз-
повсюдження дає підстави при-
пустити, що ця філогенетична
лінія має генетичні переваги
над іншими лініями M. tuber-
culosis у спроможності інфіку-
вати людину та викликати за-
хворювання.

У дослідженнях на мишах,
інфікованих штамами різних
генетичних родин, показано,
що бактерії родини Beijing роз-
множуються в легенях активні-
ше, викликають ранню та ма-
сивну пневмонію і смерть [5].
При цьому у мишей спостері-
гається спочатку висока, хоч і
скороминуща, експресія TNF-α
й iNOS, що припускає ефектив-
ну активацію макрофагів на
ранній стадії інфекції. Проте
IFN-γ продукується пізно і сла-
бо, що може свідчити про швид-
ку інактивацію макрофагів, які
стимулюють Th 1 клітини недо-
статньо ефективно для припи-
нення розмноження бактерій.
Це призводить до масивного
ушкодження тканин і ранньої
смерті. У лабораторних експе-
риментах у мишей також від-
мічено більш швидке розмно-
ження в макрофагах і активні-
ше пригнічення апоптозу інфіко-
ваних макрофагів при інфіку-
ванні збудниками родини Bei-
jing.

Спостерігається зміна екс-
пресії цитокінів зі зниженням
продукції IL-2, що відповідає за
активацію макрофагів і запуск
синтезу IFN-γ, зменшення про-
дукції TNF-α, підвищення екс-
пресії IL-10, який гальмує імун-
ну відповідь, пригнічуючи син-
тез інтерферонів [6]. Такий ба-
ланс цитокінів пояснює знижен-
ня рівня IFN-γ, який є не тільки
активатором макрофагів, але й
антагоністом IL-4. Для IL-4 ха-

Фактори не-
генетичної
природи:
соціальні
фактори,
шкідливі
звички

Фактори
генетичної
природи:

індивідуальні
особливості

імунної
відповіді

Захворювання
на туберкульоз

Хазяїн

— фактори вірулентності;
— здатність до виживання
в організмі хазяїна;
— чутливість до специфічної
терапії

Патоген

Рис. 1. Фактори, що визнача-
ють наслідки інфікування M. tu-
berculosis
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рактерні пригнічення Th 1 імун-
ної відповіді й індукція про-
ліферації та диференціювання
Th 2 клітин, тобто менш ефек-
тивного при туберкульозі типу
імунної відповіді (рис. 2).

Дослідження рівня цитокінів
у хворих на легеневий туберку-
льоз людей, інфікованих шта-
мами Beijing і штамами інших
родин, не показали істотних
відмінностей між рівнями  IFN-γ,
IL-2, IL-18 [7]. Розбіжність між
отриманими результатами мо-
же бути пов’язана з видовими
особливостями імунної відпові-
ді (у мишей найважливішу роль
відводять реактивному кисню і
радикалам азоту, тимчасом як
у людини великого значення
набувають перфорин у поєд-
нанні з гранулізином) [8], а та-
кож із відмінностями між віру-
лентністю штамів усередині ро-
дини [9]. Не можна також ви-
ключити можливість, що при не-
великій кількості обстежених
хворих істотним фактором ви-
явились індивідуальні особли-
вості імунної відповіді (лінії ми-
шей характеризуються високим
рівнем гомозиготності).

Особливості збудника, що
зумовлюють такий результат ін-
фікування, поки що остаточно
не ідентифіковані, але активно

вивчаються потенційні канди-
дати, одним із яких є феноль-
ний гліколіпід PGL-tb, що проду-
кується гіпервірулентними для
мишей штамами Beijing (W4,
W10, 210). У дослідженнях in vit-
ro він пригнічує виділення про-
тизапальних цитокінів макро-
фагами, а делеція генної ді-
лянки pks 1-15, необхідної для
синтезу PGL-tb призводить до
зникнення гіпервірулентного
фенотипу [10].

Іншим дуже важливим мо-
ментом патогенезу є виживан-
ня в організмі хазяїна. M. tuber-
culosis, що знаходиться у гра-
нульомі хазяїна, потрапляє у гі-
поксичні анаеробні умови. Не-
стача кисню (як і NO) викликає
експресію групи генів (регулон
із 48 генів), контрольованих фак-
тором транскрипції DosR. Ці ге-
ни беруть участь у забезпеченні
анаеробного дихання та ліпід-
ного метаболізму і необхідні на
стадії латентної інфекції, а та-
кож, ймовірно, хронічної фази
активного туберкульозу [11].

У мікобактерій Beijing від-
мічена підвищена експресія ба-
гатьох із цих генів, аж до 50-ра-
зової різниці в базовому рівні
транскрипції порівняно з M. tu-
berculosis інших родин [12]. Мі-
кобактерії родини Beijing також
здатні активно акумулювати
тріацилгліцериди (TAG), які при
нестачі поживних речовин гід-
ролізуються, забезпечуючи мі-
кобактерії вуглецем й  енергією,
як за відсутності кисню, так і у
разі агресивної імунної відпові-
ді хазяїна [13]. Ген ферменту
TAG-синтази входить до скла-
ду DosR регулону, вміст транс-
крипту цього гена в стандарт-
них умовах культивування у
штамів Beijing у 10 разів більше
порівняно з іншими родинами
[12]. Здатність до нагромаджен-
ня TAG в умовах, коли збудни-
ки інших родин їх не нагрома-
джують, дає родині Beijing до-
даткові переваги при трансмісії
та персистуванні в організмі ха-
зяїна, що може пояснити зв’язок
інфікування штамами Beijing із
невдалим лікуванням і рециди-
вами туберкульозу [14; 15].

Дані літератури збігаються
з результатами, отриманими
нами при обстеженні 110 хво-
рих на легеневий туберкульоз,
що звернулися до Одеського
протитуберкульозного диспан-
серу. Належність збудника до
родини Beijing визначали моле-
кулярно-генетичним методом
[16]. Серед хворих із вперше ви-
явленим туберкульозом (n=87),
мікобактеріями сімейства Bei-
jing було інфіковано 23 (27,7 %)
особи. Тим же часом серед ізо-
лятів, отриманих від хворих, що
раніше лікувалися неефектив-
но, тобто з рецидивом туберку-
льозу або хронічною формою за-
хворювання (n=23), до сімейст-
ва Beijing належало 10 (43,5 %).
За період стаціонарного ліку-
вання (n=73) померло від ту-
беркульозу 5/21 (23,8 %) хво-
рих, інфікованих збудником ро-
дини Beijing, і 2/62 (3,2 %) хво-
рих, інфікованих збудниками ін-
ших генетичних родин (RR 7,4
CI 1,55–35,24). Особливості
імунної відповіді, що спостері-
гаються при інфікуванні штама-
ми Beijing, дозволяє зарахува-
ти інфікування цим штамом до
одного із факторів несприятли-
вого перебігу захворювання.

 Виявлено тісний зв’язок між
інфікуванням Beijing і розвит-
ком позалегеневого туберку-
льозу [17], що  також може бути
пов’язано зі здатністю мікобак-
терій родини Beijing уникати
ефективної імунної відповіді
у легенях. В обстеженій нами
групі хворих позалегеневий ту-
беркульоз (туберкульоз поза
грудною порожниною) трап-
лявся тільки в осіб, інфікова-
них збудниками родини Beijing
(3/33, або 9,1 % порівняно з
0/77), проте це питання потребує
подальшого вивчення у зв’яз-
ку з малою кількістю хворих
(включаючи дані літератури).

Відмінностей між рентгено-
логічною картиною, наявністю
порожнин деструкції та часто-
тою виявлення мікобактерій
бактеріоскопічним методом у
хворих, інфікованих штамами
родини Beijing та штамами ін-
ших родин, не виявлено як за

Зниження
рівня IL-2

Підвищення
рівня IL-10

Зниження Th 1
імунної відповіді

зі зниженням рівня IFN-γ

Зниження активації
макрофагів

Внутрішньоклітинне
виживання мікобактерій

Рис. 2. Особливості імунної
відповіді при туберкульозі у ми-
шей, інфікованих штамами M. tu-
berculosis родини Beijing
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даними літератури [17; 18], так
і за нашими результатами. Дані
стосовно наявності та трива-
лості гарячки у хворих є супе-
речливими [7; 19]. Якщо припу-
стити, що інфікування збудни-
ками родини Beijing супрово-
джується зниженням продукції
IFN-γ, який має ендогенний пі-
рогенний ефект, можна очіку-
вати зменшення частоти гаряч-
ки та її інтенсивності, але такий
результат був отриманий лише
у частині досліджень.

Таким чином, вивчення особ-
ливостей патогенезу захворю-
вання, які асоціюються з гене-
тичними особливостями збуд-
ника, і впливу цих факторів на
перебіг і результат туберкульо-
зу є важливим сучасним на-
прямком досліджень. Проте не-
обхідні подальші дослідження,
що передбачають одночасне
вивчення генотипу як збудни-
ка, так і хазяїна.

Сучасна стратегія лікування
і контролю туберкульозу базу-
ється на концепції однакової
вірулентності та трансмісив-
ності всіх штамів M. tuberculo-
sis. Врахування особливостей
формування імунної відповіді у
системі «паразит — хазяїн»
дозволить підвищити не тільки
ефективність лікування хворих,
але і контроль епідеміологічної
ситуації в країні.
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Клінічна практика

Сучасною і серйозною про-
блемою терапії та кардіології
залишається артеріальна гіпер-
тензія (АГ) [1; 5; 7]. Для довго-
тривалої терапії АГ у пацієнтів
похилого віку рекомендуються
дигідропіридинові антагоністи
кальцію тривалої дії: амлоди-
пін, лацидипін, фелодипін та ін.
[2; 4; 6]. Найбільш вивченим і
використовуваним у клінічній
практиці є амлодипін (Амл).
Переваги препарату — це ви-
сока антигіпертензивна й анти-
ангінальна активність, безпеч-
не використання у пацієнтів по-
хилого віку з ізольованою си-
столічною гіпертензією, відсут-
ність негативного впливу на
ліпідний і вуглеводний обмін
[1; 4–6], добра переносимість,
зручний прийом, можливість
використання у пацієнтів із хро-
нічною серцевою недостатніс-
тю (дослідження PRAISE I, II)
та ін.

Метою роботи стало підви-
щення ефективності терапії па-
цієнтів похилого віку з АГ на ам-
булаторному етапі на підставі
вивчення змін артеріального
тиску (АТ), частоти серцевих
скорочень (ЧСС) і параметрів
варіабельності серцевого рит-

му (ВСР) на фоні довготрива-
лої терапії амлодипіном і його
комбінацій з тіазидним діуре-
тиком — гідрохлортіазидом
(ГХТ), інгібітором ангіотензин-
перетворювального ферменту
(іАПФ) — периндоприлом (П) та
β-адреноблокатором — карве-
дилолом (К).

Матеріали та методи
дослідження

В амбулаторних умовах спо-
стерігали 108 пацієнтів (36 чо-
ловіків і 72 жінки) з АГ віком від
55 до 80 років, у середньому
(64,3±4,3) року. Середня три-
валість захворювання станови-
ла (10,2±7,4) року. У 24 пацієн-
тів діагностовано м’яку АГ, у
38 — помірну, у 46 — тяжку. У
63 пацієнтів встановлено II ста-
дію АГ, у 45 — III стадію АГ. У
40 пацієнтів виявлено поєднан-
ня АГ з ішемічною хворобою
серця (ІХС), у 19 пацієнтів — з
цукровим діабетом (ЦД) 2-го ти-
пу. В усіх пацієнтів діагностова-
но хронічну серцеву недостат-
ність (ХСН) II–III функціональ-
ного класу (NYHA).

У дослідження не включали-
ся пацієнти, що перенесли ін-
фаркт міокарда чи гостре пору-

шення мозкового кровообігу, з
ХСН IV функціонального класу
(ФК), з ожирінням III–IV ступе-
нів, пацієнти з вторинною АГ.

До початку обстеження паці-
єнти протягом 24 год не прий-
мали кави, алкоголю та лікарсь-
ких препаратів. Про клінічну
ефективність терапії судили за
змінами загального індексу
якості життя (ЗІЯЖ), динамікою
систолічного (САТ) та діасто-
лічного (ДАТ) АТ, ЧСС і показ-
ників спектрального аналізу
(СА) варіабельності серцевого
ритму (ВСР).

Оцінювали ЗІЯЖ за шкалою
Ferrans&Power, що включає ін-
декси якості здоров’я, соціаль-
ного та психологічного статусу;
ЗІЯЖ визначали до початку,
через 4 тиж., 3 і 6 міс. терапії.

Вимірювали САТ і ДАТ за
методом Короткова.

Реєстрацію ЧСС, СА ВСР
проводили за допомогою ком-
п’ютерного електрокардіогра-
фа “Cardiolab+” у базальних
умовах у пацієнтів зі збереже-
ним синусовим ритмом і кіль-
кістю екстрасистол не більше
3 за 7 хв. Обробці піддавали се-
редні 5 хв 7-хвилинного мо-
ніторного запису ЕКГ у II стан-
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дартному відведенні. З показ-
ників ВСР вивчалися TP — за-
гальна потужність спектра (мс2)
і LF/HF — співвідношення по-
тужностей низько- та високоча-
стотної областей спектра, що
відображає симпато/парасим-
патичний баланс. Для ідентифі-
кації ділянок ритмограми, при-
датних для коректного СА ВСР
та оцінки стаціонарності ВСР,
використовували М-індекси (М
— стійкість, M0 — нелінійність і
M1 — фазовий рух), що базу-
ються на обчисленні локальних
показників Ляпунова [3]. М-ін-
декси демонструють міру від-
хилення даної ритмограми від
стану стаціонарності, вказують
на напрямки цього відхилення,
оцінюються знаком кожного з
індексів і співвідносяться з якіс-
ними змінами в стані системи
регуляції.

Показники САТ, ДАТ, ЧСС і
ВСР оцінювали до початку те-
рапії, у гострій фармакологічній
пробі (ГФП) з Амл (до та через
90 хв після прийому 5 мг пре-
парату) та через 2 і 4 тиж., 2, 3,
4 і 6 міс. терапії.

На 1-му етапі (група 1) всі па-
цієнти одержували Амл початко-
вою дозою 2,5–5 мг/добу з  що-
денним контролем АТ у до-
машніх умовах і 1 раз на тиждень
на прийомі у лікаря у фіксований
час зі збільшенням її через 2 тиж.
при недостатньому гіпотензив-
ному ефекті до 5–10 мг/доб. На
2-му етапі (група 2) в разі не-
ефективності препарату протя-
гом 4 тиж. до терапії додавали
ГХТ дозою 12,5 мг/добу з оцін-
кою комбінованого антигіпер-
тензивного ефекту через 4 тиж.
Пацієнтам із недостатнім гіпо-
тензивним ефектом на 3-му
етапі (група 3) додавали іАПФ
— П 4 мг/добу). Ефект оціню-
вали через 4 тиж. терапії, у разі
недостатнього терапевтичного
ефекту на 4-му етапі (група 4)
додавали β-адреноблокатор
(БАБ) — К 50 мг/добу.

Для статистичної оцінки ре-
зультатів використовували па-
раметричні критерії (математич-
не очікування — М і стандарт-
не відхилення — sd).

Вірогідність розбіжностей
між групами пацієнтів визнача-
ли за допомогою критерію Ман-
на — Уїтні, розрахунок показ-
ників проводили за допомогою
SPSS 10.0 для Windows.

Результати дослідження
та їх обговорення

Залежно від ефективності
проведеної терапії всі пацієнти
поділені на 4 групи. Група 1 —
монотерапія Амл, група 2 —
Амл + ГХТ, група 3 — Амл +
+ ГХТ + П і група 4 — Амл +
+ ГХТ + П + К. Клініко-анамне-
стична характеристика пацієн-
тів груп наведена в табл. 1. Гру-
пи порівняні лише за віком па-
цієнтів. Істотні розходження від-
значені між групою 1 та група-
ми 2, 3, 4. Так, рівні САТ і ДАТ
зростали від групи 1 до 4, кіль-
кість пацієнтів із помірною, тяж-
кою АГ, АГ III стадії, з ІХС і ЦД

2-го типу збільшувалася від гру-
пи 1 до 4. Кількість пацієнтів із
більш тяжким ФК ХСН також
збільшувалася від групи 1 до
групи 4. Рівень ЗІЯЖ знижував-
ся від групи 1 до 4.

Початковий рівень ЗІЯЖ був
вищим у групі 1 і нижчим у гру-
пах 2, 3 і 4 (див. табл. 1). На
фоні терапії було відзначено
вірогідне зростання ЗІЯЖ у всіх
пацієнтів (Р<0,05). При цьому
ступінь підвищення ЗІЯЖ зале-
жав не від вибору антигіпертен-
зивної терапії, а від початкових
клініко-анамнестичних даних.
Ступінь підвищення ЗІЯЖ ви-
явився однаковим у групах 1, 2 і
3 і дорівнював через 4 тиж. те-
рапії 5 %, через 3 міс. — 7 %,
через 6 міс. — 10 %. У групі 4
був відзначений менший ступінь
зростання ЗІЯЖ, що дорівнював
через 4 тиж. терапії 3 %, через
3 міс. — 4 %, через 6 міс. —

Примітка. # — Р<0,05 розбіжності між групами.

Таблиця 1
Клініко-анамнестична характеристика

груп пацієнтів з артеріальною гіпертензією
до початку терапії, М, sd, n (%)

                 Група пацієнтів
      Показники 1-ша 2-га (Амл+ 3-тя (Амл+ 4-та (Амл+

(Амл) +ГХТ) +ГХТ+П) +ГХТ+П+К)

Кількість пацієнтів 50 (47) 23 (21) 20 (18) 15 (14)
Вік, роки 65,1±4,8 66,1±5,3 65,7±5,6 67,3±5,8
Стать

Ч 11 (22)# 9 (39) 8 (40) 8 (53)#

Ж 39 (78)# 14 (61) 12 (60) 7 (47)#

Давність АГ, роки 11,3±9,5# 15,1±11,5 16,2±13,2 19,8±13,8#

Рівень САТ, 158,8± 188,8± 192,8± 205,2±
мм рт. ст. ±8,8# ±22,7# ±28,3# ±25,1#

Рівень ДАТ, 93,8± 102,0± 103,0± 103,0±
мм рт. ст. ±7,1# ±12,6# ±14,3# ±14,0#

Ступінь АГ
1-й 23 (46)# 1 (4)# — —
2-й 27 (54)# 8 (35) 3 (15)# —
3-й — 14 (61)# 17 (85) 15 (100)#

Стадія АГ
II 42 (84)# 14 (61) 3 (15)# 4 (27)#

III 8 (16)# 9 (39) 17 (85)# 11 (73)#

ХІХС 5 (10)# 11 (48)# 11 (55)# 13 (87)#

ЦД 2-го типу 2 (4)# 3 (13)# 5 (25)# 9 (60)#

ХСН
II ФК 29 (58)# 16 (69)# 11 (55)# 1 (7)#

III ФК 21 (42)# 7 (31)# 9 (45)# 14 (93)#

ЗІЯЖ, бали 103,0±5,4# 99,8±5,0 98,2±4,9 90,2±4,8#
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8 %. За підсумками терапії ЗІЯЖ
становив (112,1±4,1) бала у
групі 1; (109,8±3,5) бала у групі
2; (107,4±3,8) бала у групі 3;
(97,2±3,9) бала — у групі 4.
Початкові розбіжності в ЗІЯЖ
по групах пацієнтів збереглися.

Використаний підхід у те-
рапії АГ дозволив досягти стій-
кого контролю АТ у всіх групах
пацієнтів.

У групі 1 у ГФП з Амл відзна-
чене зниження САТ/ДАТ на
7,9 %/3,9 %, через 2 тиж. на
9,5 %/10,0 %, через 4 — на
16,5 %/13,3 %, через 8 — на
17,4 %/17,0 %, через 12 — на
18,1 %/17,4 %, через 16 — на
18,4 %/17,6 %, через 6 міс. —
на 20,9 %/17,9 %, (табл. 2).
Цільовий рівень САТ і ДАТ був
досягнутий через 1 тиж. терапії.

У групі 2 антигіпертензивний
ефект Амл і ГХТ дорівнював
через 8 тиж. спостереження
5,9 %/9,0 %, через 12 — 10,4 %/
10,8 %, через 16 — 12,4 %/
10,0 %, через 6 міс. — 13,7 %/
10,3 % (див. табл. 2). Цільовий
рівень САТ був досягнутий че-
рез 8 тиж., а ДАТ — через 4 тиж.
2-компонентної терапії.

У групі 3 антигіпертензив-
ний ефект Амл, ГХТ і П дорів-
нював через 12 тиж. спостере-
ження 6,1 %/2,0 %, через 16 —
13,2 %/2,0 %, через 6 міс. —
18,3 %/5,8 % (див. табл. 2).
Цільовий рівень САТ був досяг-
нутий через 8 тиж. 3-компонент-
ної терапії.

У групі 4 антигіпертензивний
ефект Амл, ГХТ, П і К дорівню-
вав через 16 тиж. спостережен-
ня — 11,9 %/1,0 %, через 6 міс.
— 16,4 %/3,1 % (див. табл. 2).
Цільовий рівень САТ був до-
сягнутий через 8 тиж. 4-компо-
нентної терапії.

На всіх етапах терапії в гру-
пах виявлене підвищення ТР і
зниження LF/HF (табл. 3). У
групі 1 у ГФП підвищення ТР
дорівнювало 1,5 %, через 2 тиж.
терапії — 4,3 %, через 4 —
8,5 %, через 8 — 11,8 %, через
12 — 12,8 %, через 16 — 13,4 %,
через 6 міс. — 15,7 %. Знижен-
ня LF/HF у ГФП дорівнювало
7,1 %, через 1 тиж. терапії —

Таблиця 2
Артеріальний тиск (мм рт. ст.)

у групах пацієнтів до та на етапах терапії,
М, sd, n (%)

  
Етапи спо-

      1-ша група     2-га група     3-тя група     4-та група
 
стереження

          (50)           (23)          (20)         (15)

САТ ДАТ САТ ДАТ САТ ДАТ САТ ДАТ

До терапії

Початковий 158,8 93,8 — — — — — —
8,8 7,1

ГФП 146,2 90,1 — — — — — —
9,4 11,0

Етапи терапії

2 тиж. 135,1 84,4 — — — — — —
11,6 9,1

4 тиж. 132,6 81,3 154,3 92,3 — — — —
16,2 8,7 12,4 8,2

8 тиж. 131,2 77,8 146,2 84,0 159,4 86,4 — —
11,3# 6,0 9,4 10,3 16,9# 5,3

12 тиж. 130,0 77,5 138,3 82,3 149,6 84,6 166,1 85,1
14,3# 5,8 13,0 8,8 12,9 6,7 14,7# 7,8

16 тиж. 129,6 77,3 135,1 83,1 138,4 84,7 146,4 84,5
10,0 6,2 11,6* 6,9 11,2 6,9 15,6 7,6

6 міс. 125,6 77,0 133,2 82,8 130,2 81,4 138,8 82,4
12,8* 5,5* 11,3* 8,7 9,7* 5,8 14,5* 6,9

Примітка. У табл. 2 і 3: * — Р<0,05 порівняно з даними до початку терапії;
# — Р<0,05 розбіжності між групами.

Таблиця 3
ТР і LF/HF у групах пацієнтів
до та на етапах терапії, М, sd

  
Етапи спо-

Група пацієнтів

 стереження
          ТР, мс2            LF/HF

1-ша 2-га 3-тя 4-та 1-ша 2-га 3-тя 4-та

До терапії

Початковий 684,8 — — — 2,8 — — —
453,4 2,7

ГФП 695,3 — — — 2,6 — — —
327,2 2,2

Етапи терапії

2 тиж. 714,6 — — — 2,4 — — —
368,4 2,2

4 тиж. 743,4 686,2 — — 2,4 2,6 — —
408,3 430,5 2,3 2,1

8 тиж. 765,8 684,5 678,0 — 2,2 2,4 2,6 —
356,1 328,4 390,5 1,6 1,9 1,7

12 тиж. 772,4 692,4 704,1 776,4 2,0 1,8 1,7 2,1
248,2 302,5 446,9 305,6 1,5 1,4 1,2 1,6

16 тиж. 776,4 696,0 710,4 812,7 1,8 1,8 1,7 1,5
346,8* 314,5 301,2 243,5 1,2 1,3 1,1 1,2

6 міс. 792,3 696,1 716,9 996,7 1,7 1,8 1,7 1,4
317,7*# 314,0 391,1 315,6*# 1,3* 1,2 1,3 1,1*
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10,7 %, через 2 — 14,3 %, через
4 — 14,3 %, через 8 — 21,4 %,
через 12 — 28,4 %, через 16 —
35,7 %, через 6 міс. — 39,3 %.

У групі 2 через 8 тиж. терапії
значення ТР істотно не змінило-
ся, через 12 тиж. відзначене під-
вищення ТР на 1,0 %, через
16 — на 1,4 % і потім суттєво не
змінювалося. Зниження LF/HF
дорівнювало через 8 тиж. те-
рапії 7,7 %, через 12 — 30,8 % і
потім суттєво не змінювалося
(див. табл. 3).

У групі 3 через 12 тиж. терапії
відзначене підвищення ТР на
3,8 %, через 16 — на 4,8 %, че-
рез 6 міс. — на 5,7 %. Зниження
LF/HF через 12 тиж. терапії дорів-
нювало 34,6 % і потім суттєво
не змінювалося (див. табл. 3).

У групі 4 через 16 тиж. те-
рапії відзначене підвищення
ТР на 4,7 %, через 6 міс. — на
28,4 %. Зниження LF/HF дорів-
нювало через 16 тиж. терапії
28,6 %, через 6 міс. — 33,3 %
(див. табл. 3).

Поводження М-індексів на
етапах терапії в порівнюваних
групах пацієнтів подано на
рис. 1–3. Можна відзначити од-
носпрямований і стабільний ха-
рактер поводження М-індексів
у всіх групах пацієнтів, що свід-
чить про високу стійкість регу-
ляторних впливів Амл і його
комбінацій із ГХТ, П та К на ВСР
на фоні терапії АГ у пацієнтів
похилого віку. Однак групу 4 від-
різняли найменші значення М-
індексів, що свідчить про більш
високий і стійкий вплив на сис-
теми регуляції терапії з при-
єднанням БАБ.

Знайдене нами вірогідне під-
вищення ЗІЯЖ пацієнтів, що не
залежало від проведеної те-
рапії, вкладається в загальну
схему позитивного впливу ан-
тигіпертензивної терапії АГ на
якість життя пацієнтів, описану
для інших лікарських препа-
ратів [6; 9].

Отримані результати відпо-
відають рекомендаціям щодо
ведення хворих з АГ [1; 2; 4; 8].
Так, вибраний поетапний підхід
антигіпертензивної терапії доз-
волив досягти цільових рівнів

1 2 3 4 5 6 7 8 9
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Рис. 2. Зміни М0-індексу на етапах терапії: 1 — до терапії; 2 — ГФП;
3 — 1 тиж.; 4 — 2 тиж.; 5 — 4 тиж.; 6 — 8 тиж.; 7 — 12 тиж.; 8 — 16 тиж.;
9 — 8 міс.
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Рис. 3. Зміни М1-індексу на етапах терапії: 1 — до терапії; 2 — ГФП;
3 — 1 тиж.; 4 — 2 тиж.; 5 — 4 тиж.; 6 — 8 тиж.; 7 — 12 тиж.; 8 — 16 тиж.;
9 — 8 міс.
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Рис. 1. Зміни М-індексу на етапах терапії: 1 — до терапії; 2 — ГФП;
3 — 1 тиж.; 4 — 2 тиж.; 5 — 4 тиж.; 6 — 8 тиж.; 7 — 12 тиж.; 8 — 16 тиж.;
9 — 8 міс.
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АТ у всіх групах пацієнтів. При
цьому монотерапія виявилася
достатньою у 47 % хворих на
АГ. Більшість пацієнтів цієї гру-
пи становили хворі з 1-м і 2-м
ступенем АГ, з більш високим
початковим ЗІЯЖ, переважно з
II стадією АГ та ХСН II ФК. А от
21 % пацієнтів потребував 2-ком-
понентної антигіпертензивної
терапії. Більшу частину цих хво-
рих становили особи з 2-м і
3-м ступенем АГ, з високим по-
чатковим ЗІЯЖ, переважно з
II стадією АГ та ХСН II ФК. Хворі
з 2-м і 3-м ступенем АГ (18 %),
низьким початковим ЗІЯЖ, пе-
реважно з 3-м ступенем АГ, су-
провідними ІХС та ЦД потребу-
вали 3-компонентної терапії АГ.
Комбінація з 4 антигіпертензив-
них препаратів була необхідна
14 % хворих із 3-м ступенем АГ,
ще більш низьким початковим
ЗІЯЖ, супровідними ІХС та ЦД,
АГ III стадії та ХСН III ФК.

З низькою ТР і зростанням
LF/HF у хворих на АГ пов’язу-
ють ризик судинних катастроф,
частіші та серйозніші усклад-
нення [10]. Підвищення ТР і зни-
ження LF/HF у порівняних гру-
пах спостереження може розці-
нюватися як позитивний вплив
антигіпертензивної терапії на
системи регуляції хворих на АГ.

Результати показують, що
найбільшою мірою ТР підвищу-
валася при додаванні до тера-
пії БАБ. Тенденція до підвищен-
ня ТР у всіх групах була відзна-
чена вже через 4 тиж., але віро-
гідні зміни були відмічені тільки
через 16 тиж. спостереження.
При цьому вірогідних розхо-
джень між групами пацієнтів за
змінами ТР не виявлено.

З досягненням цільових рів-
нів САТ і ДАТ відзначається
зниження LF/HF. При моноте-
рапії Амл даний показник зни-
жувався на 42,8 %, Амл + ГХТ —
на 34,6 %, у групі Амл + ГХТ +
+ П — на 38,4 % і при додаван-
ні до терапії К — на 47,6 %. Най-
більшою мірою його зниження
відзначалося в групі БАБ і було
статистично вірогідно (Р<0,05).

Аналіз поведінки М-індексів
свідчить про високу стійкість ре-

гуляторних впливів на ВСР у
всіх групах пацієнтів на фоні
проведеної антигіпертензивної
терапії. У процесі досягнення
цільових рівнів САТ і ДАТ від-
значалися незначні коливання
в значеннях М-індексів, однак
тільки в групі БАБ було знай-
дене вірогідне (Р<0,05) змен-
шення цих значень, що відоб-
ражає високу стійкість позитив-
них впливів препарату на веге-
тативну регуляцію хворих на АГ.

Висновки

1. Довготривала монотера-
пія амлодипіном та його комбі-
нації з гідрохлортіазидом, пе-
риндоприлом і карведилолом у
пацієнтів похилого віку з АГ усіх
ступенів приводить до вірогід-
ного зростання ЗІЯЖ.

2. Довготривала монотера-
пія амлодипіном виявилася до-
статньо ефективною у 47 % па-
цієнтів на АГ, у 21 % осіб зна-
добилася комбінація 2 препа-
ратів, у 18 % — 3 препаратів, у
14 % — 4 антигіпертензивних
препаратів.

3. Необхідність у комбінації
антигіпертензивних препаратів
визначається початковими дав-
ністю та ступенем АГ, ЗІЯЖ, су-
провідними ІХС та ЦД, ФК ХСН,
реакцією ТР і АТ у ГФП на ам-
лодипін.

4. Підвищення ТР, знижен-
ня LF/HF і стабільна поведінка
М-індексів можуть розцінюва-
тись як висока стійкість регуля-
торних впливів антигіпертен-
зивної терапії на ВСР у пацієн-
тів на АГ.

5. Аналіз поведінки М-індек-
сів підтверджує позитивний од-
носпрямований і стабільний
вплив амлодипіну та його ком-
бінацій із гідрохлортіазидом, пе-
риндоприлом і карведилолом у
терапії АГ у пацієнтів похилого
віку, він значніший у групі з при-
єднанням БАБ.
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Актуальность темы

Лихорадка у детей — наибо-
лее частый повод обращения
родителей за медицинской по-
мощью. На фармацевтическом
рынке Украины представлено
большое количество антипире-
тических препаратов. Именно
поэтому современные подходы
к дифференцированному при-
менению жаропонижающих
средств с наименьшим риском
возникновения побочных реак-
ций являются актуальной про-
блемой клинической педиат-
рии.

В педиатрической практике
в силу объяснимых причин ан-
типиретики применяются ис-
ключительно часто. Наиболее
используемыми препаратами
для купирования лихорадки у
детей стали нестероидные про-
тивовоспалительные средства
(НПВС): производные пиразо-
лона — метамизол (анальгин);
производное анилина — пара-
цетамол, а также ацетилсали-
циловая кислота, ибупрофен,
нимесулид и др. Принципиаль-
но значимая задача — уточне-
ние показаний к назначению ан-
типиретической терапии и диф-
ференцированное применение
жаропонижающих средств. Ре-
шение состоит в использовании
принципов доказательной меди-
цины, отраженных в рекомен-
дациях ВОЗ (WHO, 1993) и про-
токолах, утвержденных МЗ Ук-
раины [1; 2]. Основными побоч-
ными эффектами всех НПВС
являются НПВС-гастродуоде-
нопатии (эрозии, язвы, желудоч-
но-кишечные кровотечения);
аллергические реакции; гепа-
то- и нефротоксичность [4; 5].
Несмотря на выраженный анти-

пиретический эффект метами-
зола, препарат гематоксичен,
способен вызывать тяжелые
осложнения, проявляющиеся
развитием лейкопении, аграну-
лоцитоза, тромбоцитопении [4].
Наиболее серьезные побочные
реакции обусловлены приемом
ацетилсалициловой кислоты в
качестве жаропонижающего
средства. Помимо возможных
аллергических реакций (кож-
ные сыпи, ринит, «аспирин-ин-
дуцированная» бронхиальная
астма и др.), ацетилсалицило-
вая кислота способствует раз-
витию синдрома Рея (токсичес-
кая энцефалопатия и жировая
дистрофия печени), в 30–40 %
случаев заканчивающегося ле-
тальным исходом [5; 6]. В этой
связи особую роль в педиатри-
ческой практике приобретает
использование парацетамола в
качестве антипиретического
средства выбора. Индивидуаль-
но дифференцированная ан-
типиретическая терапия долж-
на назначаться с учетом причин
гипертермии.

Известно, что в течение су-
ток у здоровых детей могут на-
блюдаться температурные ко-
лебания, обусловленные раз-
личными причинами — физи-
ческой нагрузкой, эмоциональ-
ным напряжением, приемом
пищи. Субфебрильная темпе-
ратура (37,0–37,3 °С) с суточ-
ными колебаниями в пределах
1 °С у здоровых детей может
сохраняться длительное вре-
мя, не требуя лечения.

Повышение температуры в
пределах 38 °С и выше в ме-
дицинской практике расценива-
ется как лихорадка (febris —
лихорадка; pyrexia — лихора-
дочное состояние). Лихорадка

может быть обусловлена стой-
кой недостаточностью теплоот-
дачи по отношению к тепло-
продукции — при перегрева-
нии ребенка (тепловой удар),
эндокринной патологии (гипер-
тиреоз, феохромоцитома), син-
дроме дегидратации и др. Эти
состояния не требуют назначе-
ния антипиретиков и предпола-
гают адекватную патогенети-
ческую терапию [7].

Один из частых симптомов
многих заболеваний — это ли-
хорадка инфекционного гене-
за. Патогенез ее сложен (рис. 1).
Различные экзогенные пироге-
ны, активируя фагоцитоз, сти-
мулируют выработку эндоген-
ных пирогенов (интерлейкин-1,
интерлейкин-6, интерфероны и
др.). При непосредственном уча-
стии циклооксигеназы (ЦОГ-1 и
ЦОГ-2) эндогенные пирогены,
оказывая прямое влияние на
центр терморегуляции в гипо-
таламусе, способствуют про-
дукции простагландинов груп-
пы Е (ПГЕ), циклического аде-
нозинмонофосфата (цАМФ) и
других медиаторов воспале-
ния. В результате происходит
повышение теплопродукции,
снижение теплоотдачи с после-
дующим развитием лихорадки
[3; 4].

Характер и степень тяжести
лихорадки определяется со-
отношением процессов тепло-
продукции и теплоотдачи. При
соответствии теплоотдачи про-
цессу теплопродукции разви-
вается прогностически благо-
приятная «розовая» лихорад-
ка, при которой жаропонижаю-
щие препараты назначаются:

— детям первых 2–3 мес.
жизни при температуре 38,0 °С
и выше;
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— ранее здоровым детям при
температуре 38,5 °С и выше;

— детям с отягощенным
преморбидным фоном (феб-
рильные судороги в анамнезе,
заболевания ЦНС, патология
сердечно-сосудистой системы).

При нарушении перифери-
ческого кровообращения при
респираторной патологии пре-
обладают процессы теплопро-
дукции над теплоотдачей. Де-
тям с таким типом компенса-
торно-приспособительной ли-
хорадки показано назначение
антипиретиков при температу-
ре выше 37,5 °С в сочетании с
сосудорасширяющими препа-
ратами. Патологический вари-
ант лихорадки — гипертер-
мический (гиперпиретический)
синдром, развивающийся у де-

тей группы риска (лихорадка
выше 39,0 °С, возраст — первые
3 мес. жизни, перинатальная па-
тология, заболевания ЦНС и
сердечно-сосудистой системы).
Такая категория детей требует
госпитализации, проведения ин-
тенсивной терапии в связи с
потенциальным риском разви-
тия нарушений гемодинамики,
процессов метаболизма, рас-
стройства функции жизненно
важных органов и, прежде все-
го, ЦНС (нарушение сознания,
судороги).

В соответствии с рекомен-
дациями ВОЗ (WHO, 1993) и
клиническими протоколами МЗ
Украины в качестве антипире-
тика первого ряда для купиро-
вания лихорадки у детей реко-
мендуется назначение параце-
тамола в дозе 10–15 мг/кг мас-
сы тела при максимальной су-
точной дозе 60 мг/кг массы те-
ла.

Механизм антипиретическо-
го и аналгезирующего дейст-
вия парацетамола связан с по-
давлением синтеза простаглан-
динов группы Е за счет блока-
ды ферментов циклооксигена-
зы в центре терморегуляции ги-
поталамуса. В отличие от дру-
гих НПВС, парацетамол не ока-
зывает периферического дей-
ствия, поэтому противовоспа-
лительный эффект его мини-
мален [4; 7], но при этом сни-
жается риск развития характер-
ных для НПВС побочных эф-
фектов, и прежде всего со сто-
роны желудочно-кишечного
тракта и кровеносной системы
(тромбоцитопения, гемолити-
ческая анемия). Гепато- и не-
фротоксическое действие па-
рацетамола описано только
при превышении суточной дозы
более 60 мг/кг массы тела. Учи-
тывая это, не рекомендуется
использование парацетамола
детям с нарушением функции
печени и почек, а также с на-
следственным дефицитом глю-
коза-6-фосфатдегидрогеназы
[7; 8].

Было проведено открытое
клиническое неконтролируемое
исследование, целью которого
стало изучение эффективнос-
ти и безопасности применения
препарата рапидол (произво-

дитель — «Этифарм индастриз»
СА, Франция, для «Актавис») в
качестве антипиретического и
аналгетического средства в
комплексной терапии респира-
торной патологии у детей. Ра-
пидол представляет собой но-
вую ородисперсную форму па-
рацетамола, не требующую
разведения в воде, глотания и
запивания. Такая форма дает
возможность, с одной стороны,
ускорить терапевтическое воз-
действие, а с другой — снизить
риск развития побочных эф-
фектов.

Материалы и методы
исследования

Под наблюдением состояли
25 детей в возрасте от 6 мес.
до 15 лет (средний возраст —
(7,75±3,1) года), находившихся
на лечении в педиатрическом,
пульмонологическом и инфек-
ционно-боксированном отделе-
ниях Одесской детской област-
ной клинической больницы
(ОДКБ) по поводу различных
заболеваний респираторного
тракта.

Критерии включения в про-
водимое исследование: дети с
патологией органов дыхания
(острая респираторная инфек-
ция верхних дыхательных пу-
тей; острый бронхит; острая
пневмония); возраст детей от
6 мес. до 15 лет; подписание
информированного согласия
на участие в исследовании.

Критерии исключения: на-
следственная и врожденная
патология органов дыхания;
дыхательная недостаточность
III степени; клинически значи-
мые пороки внутренних орга-
нов; аллергия на компоненты
препарата. Комплексная те-
рапия обследуемых больных
включала назначение антибак-
териальных (амоксициллины с
ингибиторами пенициллиназы,
цефалоспорины 2–3-го поколе-
ний, азалиды) и симптомати-
ческих препаратов соответст-
венно клиническому варианту
заболеваний респираторного
тракта. Фармакологические
свойства рапидола послужили
основанием для назначения
его в качестве симптоматичес-
кого средства детям с респи-

Рис. 1. Патогенез
лихорадки
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раторной патологией, одним из
симптомов которой была лихо-
радка 38,0–39,0 °С и наличие
болевого синдрома. Препарат
назначали перорально из рас-
чета 10–15 мг/кг массы тела.
Для детей до 2 лет таблетка
(125 мг) растворялась в воде.
Дети с 2 до 12 лет получали
250 мг, старше 12 — 500 мг на
прием (диспергируемая таб-
летка рассасывалась в полос-
ти рта).

Верификация диагнозов про-
водилась на основании оценки
субъективных жалоб, динами-
ки клинических проявлений,
результатов проведенного ком-
плексного обследования (кли-
нические и биохимические ана-
лизы, рентгенография органов
грудной клетки, по показаниям
— УЗИ органов брюшной поло-
сти, ЭКГ и др.). Безопасность и
переносимость препарата оце-
нивали по наличию или отсут-
ствию побочных реакций (ал-
лергическая сыпь, дисфункция
желудочно-кишечного тракта и
др.), а клиническую эффектив-
ность — на основании динами-
ки тяжести состояния, степени
лихорадки и выраженности бо-
левого синдрома. Степень ку-
пирования лихорадки и боле-
вого синдрома оценивали в
баллах в зависимости от выра-
женности симптомов от 0 до 3:
0 — отсутствие симптома; 1 —
минимальная выраженность;
2 — умеренная выраженность;
3 — максимальная выражен-
ность симптома. Оценка исход-
ных параметров лихорадки по
3-балльной шкале проводи-
лась через 10′–20′/30′–60′–2 ч–
3 ч; болевого синдрома — че-
рез 30′–60′–1 ч.

Из 25 детей (15 мальчиков и
10 девочек) в возрасте от 6 мес.
до 15 лет, находившихся на
лечении в ОДКБ, 6 человек пе-
реносили острую респиратор-
ную инфекцию (ОРИ) верхних
дыхательных путей; 9 — острый
бронхит; 10 — острую пневмо-
нию. Клинически ОРИ характе-
ризовалась лихорадкой (38,0–
39,0 °С), выраженными ката-
ральными явлениями (кашель,
насморк). Типичными симпто-
мами острого бронхита были
продуктивный кашель, сухие

рассеянные хрипы в легких на
фоне лихорадки (37,5–38,5 °С).
Острая пневмония документи-
ровалась наличием лихорадки
(38,0–39,0 °С), влажным каш-
лем, дыхательной недостаточ-
ностью I–II степени, локальны-
ми мелкопузырчатыми хрипами
в легких, очагами инфильт-
рации на рентгенограмме. У 8
(32 %) детей из 25 отит харак-
теризовался лихорадкой, бес-
покойством — у детей младше-
го возраста; жалобами на боль
в ушах — у старших. Диагноз
отита был подтвержден отола-
рингологом. Четверо (16 %) де-
тей  жаловались на боль в гор-
ле; 7 (28 %) — на головную
боль. Все дети поступили в
ОДКБ на 2–4-й дни болезни, с
лихорадкой 38,0–38,5 °С — 16
(64 %) детей; 39,0 °С и выше
— 9 (36 %). Состояние 16 па-
циентов расценивалось как
средней тяжести; тяжелое от-
мечалось у 9. У 19 (76 %) де-
тей было выявлено изменение
параклинических показателей
(ускорение СОЭ, лейкоцитоз,
сдвиг лейкоцитарной формулы
влево — результат бактери-
ального инфицирования на
фоне вирусной инфекции). У 8
детей отмечался отягощенный
преморбидный фон со стороны
ЖКТ. У 2 пациентов был диа-
гностирован гастроэзофагаль-
ный рефлюкс с типичными
клиническими проявлениями,
подтвержденный результатом
фиброгастродуоденоскопии
(ФГДС). Три ребенка наблюда-
лись по поводу хронического

гастрита (типичные жалобы,
признаки поверхностного гаст-
рита на ФГДС); у 3 отмечалась
клиническая симптоматика хро-
нического холецистохолангита.
В комплексную терапию этого
контингента детей в зависимо-
сти от варианта сопутствую-
щей патологии были включены
патогенетические медикамен-
тозные средства (антациды,
прокинетики, цитопротекторы,
спазмолитики и т. д.).

Результаты исследования
и их обсуждение

Антипиретический эффект.
Антипиретический эффект пос-
ле приема рапидола отмечался
у всех детей. В группе больных
с температурой менее 39,0 °С
(16 детей) через 10 мин тем-
пература снизилась в среднем
на 0,4 °С; через 20 мин — на
0,8 °С; через 1 ч — на 1,1 °С и
нормализовалась через 2,5 ч
после одноразового приема
препарата. У детей с лихорад-
кой выше 39,0 °С (9 пациентов)
температура через 10 мин сни-
зилась в среднем на 0,5 °С;
через 20 мин — на 0,9 °С; че-
рез 1 ч — на 1,4 °С. У 6 (24 %)
детей из 25 через 60 мин отме-
чался повторный подъем тем-
пературы до 38,5 °С, в связи с
чем препарат был назначен по-
вторно. На рис. 2 представле-
на динамика купирования ли-
хорадки у детей после однора-
зового приема препарата.

Аналгетический эффект.
Учитывая наличие жалоб на
головную боль (7 (28 %) чело-
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Рис. 2. Динамика купирования лихорадки у детей с респиратор-
ной патологией после одноразового приема рапидола
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век), боль в ушах у 4 (16 %)
детей старшего возраста, была
проанализирована эффектив-
ность аналгезирующего дей-
ствия рапидола. После однора-
зового приема рапидола у 3
(42 %) детей головная боль ку-
пировалась через 30 мин (0 бал-
лов); у остальных 4 (48 %) —
через 1,5 ч (0 баллов). В тече-
ние вторых суток у 3 (42 %) де-
тей головная боль возобнови-
лась и препарат был назначен
повторно. У 4 детей старшего
возраста с отитом в течение
2 ч после приема рапидола боль
в ушах несколько уменьшилась
(1,5 балла), но полностью купи-
ровалась на фоне базисной те-
рапии в течение 3 дней.

Оценка безопасности. Пе-
реносимость препарата была
хорошей. Приверженность те-
рапии рапидолом оказалась
достаточно высокой — отказов
от приема препарата не отме-
чалось. Аллергическая сыпь
после приема рапидола была
выявлена у 1 ребенка из 25 де-
тей. В связи с тем, что приме-
нялась комплексная терапия,
определить, на какой именно
препарат отмечалась аллерги-
ческая реакция, не представля-
ется возможным.

Побочные эффекты со сто-
роны ЖКТ, в том числе и у па-
циентов с гастродуоденальной
патологией и заболеваниями
билиарной системы, отсутство-
вали. Таким образом, наши дан-
ные подтверждают, что рапи-
дол не является агрессивным
по отношению к органам пище-
варения и может применяться
в качестве симптоматического
средства в комплексной тера-
пии детей.

Выводы

1. Рапидол — эффективное
средство для быстрого купиро-
вания как гипертермического,
так и болевого синдрома при
инфекционно-воспалительных
заболеваниях у детей.

2. Рапидол демонстриру-
ет высокую безопасность при
применении в педиатрической
практике и показан для купиро-
вания лихорадки и боли при ин-
фекционных заболеваниях у
детей с патологией ЖКТ.

3. Быстрый терапевтический
эффект и хорошая переноси-
мость рапидола позволяет ему
стать препаратом выбора для
купирования лихорадки и боли
инфекционно-воспалительно-
го генеза у детей.
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Вступ

Відеоторакоскопічні операції
(ВТСО) з кожним роком набу-
вають усе більшого розповсю-
дження, а також поширюєть-
ся спектр їх застосування. То-
ракальних хірургів приваблює

скорочення тривалості внут-
рішньогрудних операцій у два-
три рази, добрий  косметичний
ефект і швидка реабілітація
хворих [1; 3; 4; 7].

Найбільш широко ВТСО ви-
користовуються в оперативно-
му лікуванні спонтанного пнев-

мотораксу (СП), дисемінованих
процесів у легенях, ексудатив-
них плевритів невідомої етіо-
логії, травматичних ушкоджень
грудної клітки й емпієми плев-
ри [2; 5; 6; 8–11].

Пріоритет нашої клініки та
великий досвід використання
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ВТСО при різноманітній пато-
логії органів грудної клітки про-
явилися в тому, що в 2001 р.
вперше в Україні та на території
СНД була захищена дисерта-
ційна робота щодо застосуван-
ня ВТСО при лікуванні СП. З
того часу сфера використання
ВТСО значно розширилася, ос-
танні посіли одне з провідних
місць у сучасній торакальній
хірургії та стали практично бу-
денними [2; 5; 6; 11].

У зв’язку з вищесказаним
пропонуємо наш досвід викори-
стання ВТСО при захворюван-
нях органів грудної клітки.

Матеріали та методи
дослідження

За період з 2003 по 2007 рр.
у відділенні торакальної хірур-
гії ОКЛ виконано 2064 ВТСО
(табл. 1). Вік хворих коливався
від 18 до 86 років. Серед них
чоловіків було 1438, жінок —
626.

Характер відеоторакоскопіч-
них втручань надзвичайно різ-
номанітний і включає різні види
біопсій, резекцій із використан-
ням як вітчизняних, так і зару-
біжних зшивальних апаратів.
При видаленні великого об’єму
легеневої частки ВТСО допов-
нювалися мініторакотоміями та
визначалися як відеоасисто-
вані втручання (ВАВ) (табл. 2).

Усі ендоскопічні операції ви-
конувалися переважно на відео-
стійці виробництва Казані. Про-
водилися ВТСО як під місце-
вим знеболюванням (93,4 %),
так і під загальним знеболюван-
ням (6,4 %). Слід вказати, що
під загальним ендотрахеаль-
ним наркозом втручання вико-
нувалися тільки при роздільній
інтубації бронхів із відключен-
ням оперованої легені як міні-
мум на основний (резекційний)
етап операції. Як при місцево-
му, так і при загальному знебо-
люванні використовувалися по-
дібні методики оперативного
втручання. Перший торакопорт
діаметром 10 мм для введен-
ня відеокамери встановлюва-
ли в V–VІ міжребер’ї по задній
пахвинній лінії. Для більш де-

тального огляду органів середо-
стіння та широких інтраопера-
ційних можливостей нами ви-
користовувалася скісна оптика
(< 45°).

Після ретельної ревізії плев-
ральної порожнини та виявлен-
ня патологічного осередку ви-
значали місця для подальшого
встановлення торакопортів. При
операціях використовували від
двох до чотирьох торакопортів
залежно від патології й обсягу
втручання. Другий торакопорт
діаметром 5 мм для введення
ножиць, біопсійних щипців і т. п.
встановлювався в ІІІ–ІV міжре-
бер’ї по середній або задній
пахвовій лінії, третій торакопорт

діаметром 12,5 мм для введен-
ня відсмоктувача, зшивально-
го апарата, а також для додат-
кового введення відеокамери
— у ІV–V міжребер’ї по перед-
ній пахвовій лінії. При обмеже-
них осумкуваннях патологічно-
го процесу торакопорти вводили
після рентгеноскопічного мар-
кірування в місцях їх локалізації.
Резекції легенів виконували за
допомогою вітчизняних зши-
вальних апаратів УО-40 і УО-60,
а також зшивальних апаратів
“Eticon-45” виробництва США зі
знімними картриджами. Одно-
разові зшивальні апарати про-
шивають проксимальну та ди-
стальну частки трирядним скоб-

Таблиця 1
Використання відеоторакоскопічних операцій
при захворюваннях органів грудної клітки

                     
Захворювання

                        Пацієнти

чоловіки жінки усього

1. Спонтанний пневмоторакс 252 41 293
2. Ексудативний плеврит неясної етіології 790 447 1237
3. Дисеміновані процеси в легенях 33 29 62
    неясної етіології
4. Травма грудної клітки 269 53 322
5. Емпієма плеври 87 46 133
6. Інші захворювання 7 10 17
Разом 1438 626 2064

Таблиця 2
Характер оперативних втручань

при захворюваннях органів грудної клітки

                          Вид операції Кількість Конверсія

1. ВТСО + дренування плевральної порожнини 378 86
2. ВТСО + коагуляція + плевродез 69 6
3. ВТСО + біопсія легенів і плеври 1173 —
4. ВТСО + крайова резекція легені 32 1
5. ВТСО + мініторакотомія, біопсія 13 —
6. ВТСО + видалення пухлин 17 1
7. ВТСО + декортикація, дренування 152 1
    плевральної порожнини при емпіємі плеври
8. ВТСО + видалення згорнутого гемотораксу, 226 6
    дренування
9. ВТСО + перикардотомія, перикардоскопія, 6 2
    фенестрація перикарда
10. ВТСО + ехінококектомія 6 —
11. ВТСО + мініторакотомія, видалення пухлин, 3 —
      атипова резекція легені
Усього 2075 103 (5 %)
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ковим швом, який забезпечує
повний аерогемостаз і не по-
требує додаткового укріплення.

Для використання вітчизня-
них зшивальних апаратів нами
додатково було виконано міні-
торакотомію довжиною 3–4 см
у проекції патологічного осеред-
ку на грудну клітку. Частіше за
все мініторакотомію виконува-
ли в ІІІ–V міжребер’ях від се-
редньої до передньої пахвинної
лінії, тому що у цій зоні легеня
найбільш мобільна. При цьому
використовували дві методики:
або зшивальний апарат вводи-
ли в плевральну порожнину че-
рез мініторакотомічний отвір,
де виконували прошивання та
резекцію легені під відеоконт-
ролем, або патологічну частку
легені витягали через мінітора-
котомічний отвір, де виконува-
ли її резекцію. Механічний шов
після резекції вітчизняними
зшивальними апаратами обо-
в’язково зміцнювався додатко-
вими вузловими швами для
більш надійного аерогемостазу.

Протипоказанням до ВТСО
була повна облітерація плев-
ральної порожнини.

Всі операції закінчувалися
дренуванням плевральної по-
рожнини двома дренажами діа-
метром 8–10 мм з обов’язковим
підключенням останніх до сис-
теми активної аспірації на 2–
4 доби.

Результати дослідження
та їх обговорення

Після проведених операцій
відмічені такі ускладнення: на-
гноєння місць введення торако-
портів (5), емпієма плеври (3),
кровотеча (1).

Потреба в конверсії виникла
у 103 хворих, що становить
5 % від загальної кількості опе-
рацій, і полягала в широкій то-
ракотомії з крайовою резекцією
легені (84), декортикацією ле-
гені (6), лобектомією (3), заши-
ванням ушкоджених органів
(8), а також припиненням кро-
вотечі, що триває (2). Притому
в одного пацієнта виконували
кілька ВТСО, у 4 хворих опера-
ції виконували з обох боків, у
1 хворого було виконано 5 втру-
чань.

Летальність становила 0,05 %
(1 людина померла). Фактором
летального випадку стала про-
гресуюча дихальна недостат-
ність на фоні ВІЛ-інфекції.

У всіх випадках резекцій і біо-
псій легенів і плеври була одер-
жана морфологічна характери-
стика патологічного процесу
(табл. 3).

Переваги ВТСО порівняно з
відкритими оперативними втру-
чаннями на грудній клітці поля-
гали у такому: значно менший
больовий синдром, для купіру-
вання якого достатньо коротко-
часного застосування ненарко-
тичних аналгетиків; добрий кос-
метичний ефект; зниження кіль-
кості ліжко-днів (5,30±0,05) у
стаціонарі; короткі терміни реа-
білітації хворих у післяопера-
ційному періоді (10–12 діб).

Висновки

1. Відеоторакоскопічні опе-
рації є методом вибору в ліку-
ванні травм грудної клітки, ди-

семінованих процесів та ек-
судативних плевритів неясної
етіології, спонтанного пневмо-
тораксу, доброякісних пухлин
легенів і органів грудної клітки,
емпієми плеври.

2. З удосконаленням ендо-
скопічних інструментів і опера-
тивної техніки спектр ендоско-
пічних втручань постійно роз-
ширюється.

3. Єдиним протипоказанням
до відеоторакоскопічних опе-
рацій є повна облітерація плев-
ральної порожнини.
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Таблиця 3
Характеристика

морфологічного процесу
після резекцій і біопсій

легені та плеври

         Гістологічне Кіль-
         дослідження кість

1. Неспецифічний 670
    серозно-фібринозний
    плеврит
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Вступ

Незалежно від етіології пато-
логічного процесу ключову роль
у розвитку запалення в легенях
відіграють нейтрофіли, які аку-
мулюються в легенях [1–3]. Іні-
ціатором розвитку неспецифіч-
ного ураження легенів є ендо-
теліальна легенева дисфунк-
ція, яка розвивається на фоні
численних тригерних факторів.
Активація нейтрофілів супро-
воджується інтенсивною про-
дукцією цитокінів, які, у свою
чергу, активують метаболічні
процеси в ендотелії, що при-
зводить до ушкодження клітин-
них структур унаслідок акти-
вації пероксидного окиснення
білків (ПОБ) і ліпідів [4; 5].

Мета дослідження — вивчи-
ти стан пероксидного окиснен-
ня білків і нейтрофільної акти-
вації у новонароджених із гост-
рим ушкодженням легенів.

Матеріали та методи
дослідження

Було сформовано дві групи
порівняння. Основна (І) група
дітей — 52 новонароджених із
гострою тяжкою дихальною не-
достатністю, що виникла вна-
слідок гострого ушкодження ле-
генів (ГУЛ). За нозологічною ха-
рактеристикою хворих було по-

ділено на дітей із постасфіктич-
ним синдромом (57,7 %) та з нео-
натальним сепсисом (42,3 %).
Всі діти перебували на лікуван-
ні у відділенні інтенсивної те-
рапії новонароджених Обласної
дитячої клінічної лікарні № 1
м. Чернівці.

До ІІ групи порівняння (конт-
рольної) увійшли 15 практично
здорових новонароджених, які
перебували на лікуванні у від-
діленні патології новонародже-
них із приводу гіпоксично-іше-
мічного ураження центральної
нервової системи легкого сту-
пеня.

Активність нейтрофільних
гранулоцитів крові оцінена за
показниками фагоцитарної ак-
тивності (ФА) та фагоцитарно-
го числа (ФЧ) нейтрофілів кро-
ві [6], а їх оксидазна мікробі-
цидність — за даними НСТ-тес-
ту в спонтанному та стимульо-
ваному його варіантах, за ме-
тодом B. N. Park і співавторів у
модифікації В. В. Клімова і спів-
авторів [7–9].

Окисна модифікація білків
вивчалася методом спектро-
фотометричного аналізу карбо-
нільних груп, що утворюються
при взаємодії активних форм
кисню (АФК) із залишками амі-
нокислот із використанням 2,4-
динітрофенілгідразину [10; 11].

Стан ПОБ вивчали у конден-
саті повітря, що видихається
(КПВ), оскільки дана методика
неінвазивна, а також її з легкі-
стю можна проводити дітям, які
є тяжко хворими та знаходять-
ся на штучній вентиляції ле-
генів [12]. Легеневі експірати
збирали з системи дихального
контуру апарата штучної венти-
ляції легенів (на видиху). Серед
дітей контрольної групи КПВ
збирали за методом Г. І. Сидо-
ренко і співавторів (1978), ви-
користовуючи модифікований
прилад [13].

Статистичну обробку резуль-
татів дослідження проводили
методом варіаційної статисти-
ки за програмою StatSoft Sta-
tistica v.5.5 на РС.

Результати дослідження
та їх обговорення

Дослідження активності ней-
трофільних гранулоцитів крові
довело, що запальна реакція,
яка виникає на рівні мікросудин
легенів у дітей із синдромом
ГУЛ, є неспецифічною, вона  за-
пускається незалежно від наяв-
ності чи відсутності інфекційно-
го агента. Це підтверджує наяв-
на відмінність у кисневому ме-
таболізмі за показниками спон-
танного НСТ-тесту в групах по-
рівняння: (35,40±5,95) % (основ-
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на група) проти (16,29±0,70) %
(контрольна група), Р<0,05, що
свідчить про метаболічну акти-
вацію нейтрофілів.

Також виявлено, що між по-
казниками стимульованого НСТ-
тесту серед новонароджених із
синдромом ГУЛ порівняно зі
здоровими дітьми відсутня ві-
рогідна відмінність — це свід-
чить, що в дітей основної гру-
пи на фоні даних патологій від-
бувається зниження резервних
можливостей нейтрофільних
гранулоцитів крові, яке неспри-
ятливо впливає на перебіг за-
хворювання. Це підтверджуєть-
ся результатами порівняння по-
казників метаболічного резер-
ву нейтрофільних гранулоци-
тів за даними НСТ-тесту в гру-
пах спостереження — (10,20±
±2,56) % проти (23,9±2,1) %,
Р<0,05, що свідчить про висна-
ження метаболічних процесів у
новонароджених.

Підвищення показників ФА
та ФЧ — (84,2±4,8) % та (11,2±
±2,2) ум. од. відповідно — се-
ред новонароджених І групи
спостереження порівняно з гру-
пою контролю — (70,9±1,4) %
та (3,7±0,2) ум. од. відповідно,
Р<0,05 — свідчить про актива-
цію фагоцитарної здатності ней-
трофільних гранулоцитів на фо-
ні неонатальної інфекції, яка
спостерігалася майже в кожної
другої дитини основної групи
спостереження (42,3 %) (рису-
нок).

При проведенні дослідження
у відповідних групах порівнян-
ня вмісту білкових карбонілів у
легеневому експіраті в групі
дітей із ГУЛ показник ПОБ ста-
новив (2,35±0,15) ммоль/г біл-
ка, що вдвічі більше проти гру-
пи практично здорових дітей
— (1,15±0,08) ммоль/г білка,
Р<0,001.

Отже, отримані результати
свідчать, що у новонароджених
із ГУЛ відмічається підвищен-
ня рівня окисної модифікації
білків у КПВ. Це співпадає з
даними літератури, які свідчать
про підвищення показників ПОБ
у хворих при критичних станах,
та підтверджує розвиток істот-

них порушень структури білко-
вих молекул у цих дітей [14].

Враховуючи результати до-
слідження, що показали підви-
щення метаболічної активності
нейтрофільних гранулоцитів
крові, та сучасні уявлення про
участь нейтрофілів крові в роз-
витку даного патологічного ста-
ну, які в активованому стані ут-
ворюють та виділяють АФК і
мають пряму пошкоджуючу дію
на ендотеліальні клітини, нами
було проведено кореляційний
аналіз для визначення взаємо-
залежності між процесами ак-
тивації ПОБ і нейтрофільної
активності. Було встановлено
вірогідний корелятивний зв’я-
зок між показниками стимульо-
ваного НСТ-тесту нейтрофілів
крові й активністю ПОБ у КПВ
(r=-0,523, Р=0,045). Наявність
від’ємного корелятивного зв’яз-
ку, можливо, з одного боку, свід-
чить про те, що в умовах нейт-
рофільної активації відбуваєть-
ся надмірне споживання актив-
них форм нейтрофілів у леге-
нях, а з іншого боку — про під-
вищену генерацію ними АФК,
через що і відбувається над-
мірна активація ПОБ.

Висновки

1. У новонароджених із гос-
трим ушкодженням легенів ак-
тивація нейтрофілів відбуваєть-

ся неспецифічно та незалежно
від основного патологічного фо-
ну.

2. Під час надмірної нейтро-
фільної активації у новонаро-
джених з ушкодженням легенів
відбувається активація процесів
окисної модифікації білків.

Перспективи подальших
досліджень. Отримані дані
свідчать про доцільність дослі-
дження шляхів корекції пору-
шень вищенаведених гомео-
статичних показників у лікуван-
ні тяжко хворих новонародже-
них при гострій тяжкій дихаль-
ній недостатності.
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З усіх гінекологічних опера-
цій екстреного характеру біль-
ше половини абдомінальних
оперативних втручань викону-
ються з приводу гострої гінеко-
логічної патології, ускладненої
внутрішньочеревною кровоте-
чею [5]. Більше ніж у 90 % ви-
падків внутрішню кровотечу у
жінок спричинюють порушена
трубна вагітність та апоплексія
яєчника. Завдяки широкому
впровадженню сучасних ендо-
скопічних медичних технологій
у повсякденну практику, вда-
лося значно підвищити ефек-
тивність діагностики та покра-
щити результати лікування у
жінок з означеною патологією.
Значно знизилася кількість ви-

падків масивної інтраабдомі-
нальної крововтрати, які супро-
воджуються геморагічним шо-
ком, що на сучасному етапі роз-
витку медицини розцінюються
як значний недолік діагностич-
ного процесу. Якщо операція
виконується у випадку, коли
об’єм внутрішньої крововтрати
не перевищує 500 мл, хворі не
потребують додаткової інфу-
зійної терапії з метою поповнен-
ня об’єму циркулюючої крові
(ОЦК) [6]. Але у випадках із
масивною інтраабдомінальною
крововтратою реанімаційні за-
ходи з відшкодування втраче-
ного ОЦК посідають разом з
оперативним припиненням кро-
вотечі головне місце серед дій,

спрямованих на збереження
життя й одужання жінки [1; 5].

Важливим є питання щодо
визначення ефективності про-
веденого лікування, а саме
об’єктивізації клінічного стану
жінок і функціонального стану
організму в цілому після ліку-
вальних заходів. Це поясню-
ється малою кількістю критеріїв
достатності лікувальних захо-
дів від моменту припинення
крововтрати до етапу одужан-
ня. Одним із таких додаткових
критеріїв може бути аналіз ва-
ріабельності серцевого ритму
(ВСР), який є інтегральним ме-
тодом оцінки стану механізмів
регуляції фізіологічних функцій
організму людини. За допомо-
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гою аналізу ВСР можна охарак-
теризувати стан нейрогумораль-
ної системи регуляції, визначи-
ти співвідношення між симпа-
тичним і парасимпатичним від-
ділами вегетативної нервової
системи [2; 3; 7]. Дана методи-
ка дозволяє оцінити стан ме-
ханізмів регуляції в організмі та
виявити ступінь їхньої зміни по-
рівняно з таким до лікування й
у здорових жінок, що загалом
дасть змогу оцінити ефектив-
ність і достатність лікувальних
заходів [7].

Метою роботи є оцінка ефек-
тивності інтра- та післяопера-
ційних реанімаційних заходів,
спрямованих на відшкодуван-
ня ОЦК у пацієнток із помірною,
великою та масивною внутріш-
ньочеревною крововтратою,
спричиненою порушеною труб-
ною вагітністю й апоплексією
яєчника, за допомогою викори-
стання методу оцінки ВСР як
додаткового критерію.

Матеріали та методи
дослідження

На базі кафедри акушерства
та гінекології № 1 ОДМУ і в
клініці гінекології Військово-ме-
дичного клінічного центру Пів-
денного регіону (ВМКЦ ПР)
протягом останніх двох років
лапароскопічно прооперовано
97 жінок репродуктивного віку
з приводу порушеної трубної
вагітності й апоплексії яєчника.
Вік хворих коливався від 17
до 42 років (у середньому —
(28,9±4,3) року).

Загальноклінічні аналізи кро-
ві та сечі проводили в ургент-
ному порядку. При стабільній
гемодинаміці передоперацій-
ний алгоритм інструментальної
діагностики включав УЗД орга-
нів малого таза.

Лапароскопію виконували за
загальноприйнятою методикою
під ендотрахеальним наркозом
із використанням моно- та біпо-
лярної електрохірургічної техні-
ки. Всім пацієнткам інтраопера-
ційно внутрішньовенно прово-
дили антибіотикопрофілактику.

Після створення пневмопе-
ритонеума і введення в черев-

ну порожнину оптики й інстру-
ментів хворій надавали поло-
ження Тренделенбурга, що за-
безпечувало централізацію кро-
вообігу і дозволяло здійснити
взяття рідкої частини крові з
підпечінкового простору за за-
пропонованою методикою ре-
інфузії автокрові (Декларацій-
ний патент України на винахід,
№ 51382А, UА, МПК6: А61В17/
00. / Одеський державний ме-
дичний університет ; І. З. Глад-
чук, М. А. Каштальян, О. Я. На-
заренко, О. В. Якименко) [4].

При входженні в черевну по-
рожнину у 73 пацієнток об’єм
гемоперитонеума не перевищу-
вав 500 мл, у 12 жінок об’єм
крові в животі становив від 500
до 1000 мл, у 9 — від 1000 до
1500 мл і понад 1500 мл крові
в животі було виявлено у 3 па-
цієнток.

Внутрішньочеревну кровоте-
чу в об’ємі від 500 до 1000 мл
розцінювали як помірну, крово-
втрату від 1000 до 1500 мл —
як велику, а понад 1500 мл —
як масивну.

Якщо внутрішньочеревна
кровотеча не перевищувала
500 мл, додаткової інфузійної
терапії з метою відшкодування
об’єму ОЦК не проводили. Реін-
фузія автокрові за описаною
методикою [4] була виконана у
12 пацієнток (І група спостере-
ження). У 4 жінок вона поєдну-
валася з інтра- і післяопера-
ційним переливанням донорсь-
кої крові. У 5 випадках дефіцит
ОЦК відшкодовували препара-
тами донорської еритроцитар-
ної маси і кровозамінниками
(ІІ група). У 7 пацієнток з об’є-
мом гемоперитонеума більше
500 мл дефіцит ОЦК відшкодо-
вувався тільки колоїдними і
кристалоїдними кровозамінни-
ми розчинами (ІІІ група).

Стан організму оцінювали за
показниками червоної крові
(кількість еритроцитів і концен-
трація гемоглобіну) і даними
аналізу варіабельності серцево-
го ритму, виконаного методом
кардіоінтервалометрії (КІМ) [2;
3; 7]. Дослідження ВСР прово-
дили за стандартною методи-

кою, запропонованою розроб-
никами програми (АОЗТ «Соль-
вейг», Україна).

Для аналізу змін ВСР за-
стосовували показники, які по-
рівнювали з відповідними у
20 умовно здорових жінок, що
проходили диспансерне обсте-
ження в клініці гінекології ВМКЦ
ПР:

— SDNN — показник сумар-
ної варіабельності, який харак-
теризує ступінь адаптованості
вегетативної нервової системи;

— RMSSD — показник ак-
тивності парасимпатичної лан-
ки вегетативної регуляції;

— LF — потужність симпа-
тичних хвиль (високочастотної
складової спектра);

— HF — потужність пара-
симпатичних хвиль (низькочас-
тотної складової спектра);

— LF/HF — індекс співвідно-
шення симпатичних і парасим-
патичних хвиль;

— ІБ (індекс Баєвського) —
показник ступеня напруження
систем регуляції, який харак-
теризує активність механізмів
симпатичної регуляції [3].

Вимірювання проводили про-
тягом місяця післяопераційно-
го періоду. Всі отримані дані
обчислювали за допомогою за-
гальноприйнятих у медико-біо-
логічних дослідженнях парамет-
ричних і непараметричних ме-
тодів статистичного аналізу.

Результати дослідження
та їх обговорення

Показники червоної крові та
варіабельності серцевого ритму
на момент госпіталізації пацієн-
ток із гемоперитонеумом більше
500 мл відображені в таблиці.
У післяопераційному періоді
динаміка концентрації гемогло-
біну, кількості еритроцитів, а та-
кож показників ВСР залежали
як від об’єму інтраабдоміналь-
ної крововтрати, так і від спо-
собу відшкодування втрачено-
го ОЦК.

Так, у першу добу після опе-
рації у пацієнток з об’ємом гемо-
перитонеума від 500 до 1000 мл
у випадках відшкодування кро-
вовтрати методом реінфузії ав-
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токрові рівень гемоглобіну і кіль-
кість еритроцитів підвищували-
ся і становили (107,9±8,3) г/л і
(3,4±0,1) млн/л, на відміну від
пацієнток, у яких дефіцит ОЦК
відшкодовувався тільки крово-
замінними розчинами. Показни-
ки червоної крові у них стано-
вили (99±7) г/л і (3,1±0,5) млн/л
відповідно. На 7-му добу після-
операційного періоду концент-
рація гемоглобіну і кількість
еритроцитів у пацієнток І групи
спостереження дорівнювала
(110,9±8,3) г/л і (3,5±0,1) млн/л,
що перевищувало аналогічні
показники у пацієнток ІІІ групи
— відповідно (101,2±7,4) г/л і
(3,2±0,3) млн/л. До моменту по-
вернення до активної трудової
діяльності (14–17-та доба) у
пацієнток із відшкодуванням по-
мірної крововтрати шляхом ре-
інфузії автокрові рівень гемо-
глобіну і кількість еритроцитів
сягали практично нормальних
значень — (119,2±7,4) г/л і (3,8±
±0,2) млн/л, на відміну від па-
цієнток з аналогічною крово-
втратою, відшкодованою коло-
їдними і кристалоїдними крово-
замінними розчинами — (109,7±
±9,2) г/л і (3,5±0,5) млн/л.

У пацієнток з інтраабдомі-
нальною крововтратою від 1000
до 1500 мл у першу добу після
операції, що супроводжувала-
ся інтраопераційною реінфу-
зією автокрові, середній рівень
гемоглобіну і кількість ерит-
роцитів у периферичній крові
зросли до (101,9±9,4) г/л і (3,2±

±0,6) млн/л, перевищуючи ана-
логічні показники у пацієнток,
яким автогемореінфузія не ви-
конувалася, — (91,8±5,4) г/л і
(2,9±0,5) млн/л. На момент знят-
тя післяопераційних швів (7-ма
доба) показники червоної крові
у пацієнток І і ІІ груп становили:
(104,8±8,4) г/л, (3,32±0,5) млн/л
і (98,7±8,4) г/л, (3,1±0,6) млн/л
відповідно. При обстеженні на
14-ту добу післяопераційного
періоду кількість еритроцитів і
концентрація гемоглобіну в па-
цієнток із великою крововтра-
тою й інтраопераційною ав-
тогемореінфузією (І група) до-
рівнювали, відповідно, (111,9±
±9,7) г/л і (3,5±0,8) млн/л. У цей
самий період спостереження
аналогічні показники у жінок із
тим самим об’ємом крововтра-
ти, де дефіцит ОЦК відшкодо-
вувався донорською еритроци-
тарною масою і кровозамінни-
ми розчинами (ІІ група), були
(102,2±9,3) г/л і (3,2±0,7) млн/л
(P<0,05).

Через місяць після операції
показники червоної крові у жі-
нок із крововтратою від 1000 до
1500 мл відновлювалися до
нормальних значень у пацієнток
І групи. У пацієнток, яким для
відшкодування великої крово-
втрати переливали донорську
еритроцитарну масу і крово-
замінні розчини, показники чер-
воної крові залишалися нижчи-
ми за норму і в середньому ста-
новили (116,0±8,3) г/л і (3,7±
±0,3) млн/л.

У пацієнтки, де відшкодуван-
ня масивної (2000 мл) крово-
втрати проводилося за рахунок
донорської еритроцитарної ма-
си і кровозамінних розчинів,
відновлення показників черво-
ної крові до нормальних зна-
чень тривало більше місяця.
Так, до 33-ї доби післяопера-
ційного періоду концентрація
гемоглобіну у неї дорівнювала
103,7 г/л, а кількість еритроци-
тів — 3,27 млн/л.

У випадках комбінованого
(автогемореінфузія + донорсь-
ка еритроцитарна маса) відшко-
дування ОЦК при масивній
інтраабдомінальній крововтраті
середні показники червоної
крові через місяць становили
(114,0±8,5) г/л і (3,7±1,7) млн/л.

Аналіз змін основних показ-
ників ВСР у спостережуваних
жінок показав, що основні до-
операційні зміни досліджува-
них показників у них полягали
в істотному зниженні показни-
ка SDNN (у 1,9–2,6 разу), під-
вищенні показника індексу на-
пруження (у 2,2–2,6 разу) і спів-
відношення LF/HF порівняно з
умовно нормальними величи-
нами (на 27–200 %) (P<0,05) —
таблиця.

У першу добу післяоперацій-
ного періоду в пацієнток з об’є-
мом гемоперитонеума від 500
до 1000 мл у випадках відшко-
дування крововтрати мето-
дом автогемореінфузії величи-
на SDNN мала тенденцію до
відновлення і становила (84±

Таблиця
Показники червоної крові та варіабельності

серцевого ритму на момент госпіталізації пацієнток
із гемоперитонеумом більше 500 мл

Об’єм внутрішньо- Концентрація Кількість    Показники варіабельності серцевого ритму

  черевної крово- гемоглобіну, еритроцитів, SDNN, RMSSD, LF, HF, LF/HF, ІБ,
        втрати г/л млн/л мс мс мс2 мс2 ум. од. ум. од

Помірний, від 500 103,2±7,4 3,3±0,3 76±9* 24±3 1700±350 900±100 1,9±0,2 170±24*
до 1000 мл, N = 12
Великий, від 1000 89±7,1 2,9±0,4 60±8** 23±3 2340±350 850±90 2,8±0,2* 202±27*
до 1500 мл, N = 9
Масивний, більше 78,1±5,3 2,5±0,1 56±7* 23±4 2600±350 830±84 3,0±0,4* 218±23*
1500 мл, N = 3

Примітка. * — P<0,05; ** — P<0,01 — вірогідні розбіжності порівняно з відповідними показниками в контрольних спо-
стереженнях (умовно нормальні дані, група диспансерного спостереження; непараметричний критерій Крушкал — Валіс).
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±11) мс, на відміну від пацієн-
ток, у яких дефіцит ОЦК відшко-
довувався тільки кровозамін-
ними розчинами — у них цей по-
казник дорівнював (75±8) мс.
Величина індексу Баєвського
була у пацієнток зазначених груп
(154±14) і (170±24) ум. од. від-
повідно, що, не розрізняючись
істотно з відповідними доопе-
раційними показниками, мало
відмінності за абсолютними ве-
личинами.

На 7-му добу після операції
показник SDNN у пацієнток
І групи спостереження становив
(102±10) мс, що на 23 % пере-
вищувало аналогічні показники
у пацієнток ІІІ групи спостере-
ження (P<0,05). Міжгрупові роз-
біжності величин індексу Баєв-
ського і співвідношення LF/HF
у пацієнток цих двох груп на
7-му добу також істотно розріз-
нялися: (114±11) проти (167±10)
і (1,4±0,3) проти (2,0±0,2), при-
чому у пацієнток, дефіцит ОЦК
у яких відшкодовували методом
автогемореінфузії, ці показники
істотно розрізнялися порівняно
з доопераційними (P<0,05).

Через 2 тиж. і через 1 міс. піс-
ля операції у пацієнток із від-
шкодуванням помірної крово-
втрати методом автогемореін-
фузії крові величини SDNN, ін-
дексу напруження (Баєвського)
і співвідношення LF/HF не роз-
різнялися з нормальними і до-
рівнювали відповідно: (117±
±11) мс і (126±14) мс; (101±
±12) ум. од. і (92±10) ум. од.;
(1,4±0,2) ум. од. і (1,3±0,2) ум. од.
Вони значно відрізнялися від
аналогічних показників у паці-
єнток із такою самою крово-
втратою, відшкодованою коло-
їдними і кристалоїдними крово-
замінними розчинами: (79±9) мс
і (89±8) мс; (151±26) ум. од. і
(137±22) ум. од.; (2,4±0,3) ум. од.
і (2,0±0,4) ум. од. відповідно
(P<0,05).

Аналіз зміни показників ВСР
в організмі жінок з інтраабдомі-
нальною крововтратою від 1000
до 1500 мл у першу добу після
операції, що супроводжувала-
ся інтраопераційною автогемо-
реінфузією крові, показав, що

величина SDNN мала тенден-
цію до відновлення і станови-
ла (118±9) мс — це істотно пе-
ревищувало аналогічний показ-
ник у пацієнток, яким автогемо-
реінфузія крові не виконувала-
ся — (62±8) мс (P<0,05). Показ-
ники індексу напруження у па-
цієнток І і ІІ груп також розріз-
нялися і становили (156±19) ум.
од. і (204±26) ум. од. відповід-
но (P<0,05). Аналогічна дина-
міка зміни досліджуваних по-
казників у пацієнток І і ІІ груп
зберігалася і при обстеженні на
14–15-ту і 28-му–33-тю добу
післяопераційного періоду.

При обстеженні в ці інтерва-
ли часу величини показників
SDNN та індексу напруження у
пацієнток із великим об’ємом
гемоперитонеума, дефіцит ОЦК
у яких відшкодовували методом
автогемореінфузії та без нього,
розрізнялися в середньому в
1,8–2,6 разу, що мало статис-
тичну вірогідність (P<0,05).

У пацієнтки з масивною внут-
рішньочеревною крововтра-
тою, дефіцит ОЦК у якої від-
шкодовували за допомогою пе-
реливання донорської еритро-
цитарної маси і кровозамінних
розчинів, відновлення показ-
ників ВСР до нормальних зна-
чень тривало більше місяця піс-
ля оперативного лікування. Так,
до 33-ї доби післяопераційного
періоду показник SDNN у неї до-
рівнював 66 мс, співвідношен-
ня LF/HF — 3 ум. од., а індекс
Баєвського — 187 ум. од.

Аналіз одержаних резуль-
татів свідчить про принципову
можливість відновлення основ-
них резервних можливостей
організму жінок із крововтра-
тою до 1000 мл протягом 14 діб
і з крововтратою до 1500 мл —
протягом місяця після операції
у разі реінфузії автокрові. Це
підтверджується нормалізацією
показників червоної крові, а та-
кож зниженням тонусу симпа-
тичної ланки вегетативної регу-
ляції та відповідного підвищен-
ня активності парасимпатичної
регуляції.

Аналіз даних ВСР свідчить,
що в організмі жінок із помірною

і великою крововтратами, яким
дефіцит ОЦК відшкодовували
реінфузією крові, з перших днів
після операції активуються ком-
пенсаторно-адаптаційні регуля-
торні процеси, кінцевим резуль-
татом яких є відновлення функ-
ціональної активності регуля-
торних систем організму. На
противагу цьому, в організмі жі-
нок із великою і масивною кро-
вовтратою, дефіцит ОЦК у яких
відшкодовували введенням
компонентів донорської крові та
кровозамінних розчинів, протя-
гом місяця після оперативного
втручання відмічається дисба-
ланс захисно-адаптаційних ме-
ханізмів у бік підвищення ак-
тивності симпатичної ланки ве-
гетативної регуляції.

Висновки

Таким чином, аналіз даних
ВСР дозволяє стверджувати,
що у жінок із гострою внутріш-
ньочеревною крововтратою,
яка перевищує 500 мл, стан
компенсаторно-адаптаційних
процесів в організмі залежить
як від об’єму крововтрати, так і
від способу відшкодування де-
фіциту ОЦК.

Автогемореінфузія крові під
час гострої внутрішньочеревної
крововтрати є найбільш фізіо-
логічним методом поповнення
дефіциту ОЦК.

Так, ступінь функціонально-
го напруження адаптаційно-
пристосувальних механізмів у
пацієнток із помірною та вели-
кою крововтратою, яким інтра-
операційно виконувалася реін-
фузія автокрові з черевної по-
рожнини, вже через 14 діб піс-
ля лікування можна вважати за
такий, що відповідає нормаль-
ному стану біологічного орга-
нізму.

При поповненні дефіциту
ОЦК у пацієнток із помірною
крововтратою тільки кровоза-
мінними розчинами показники
червоної крові та ВСР поверта-
ються до норми протягом міся-
ця після операції. Згідно з да-
ними ВСР, у них триває акти-
вація симпатичного відділу та
відбувається відповідне змен-
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шення активності парасимпа-
тичного відділу регуляції при
певній нормалізації ступеня на-
пруження (індексу Баєвського).

Найдовший термін нормалі-
зації показників червоної крові
та даних ВСР спостерігається
у пацієнток із великою і масив-
ною крововтратою, де дефіцит
ОЦК поповнювався компонен-
тами донорської крові та крово-
замінними розчинами.

За допомогою оцінки ВСР
можна об’єктивно оцінити ступінь
функціональної активності регу-
ляторних систем організму жінок
із різними об’ємами внутрішньо-
черевних крововтрат протягом
післяопераційного періоду. На
нашу думку, таку оцінку можна

вважати одним із факторів
об’єктивного аналізу ефектив-
ності проведеного лікування.
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Вступление

Бронхиальная астма (БА) —
одно из наиболее распростра-
ненных заболеваний органов
дыхания, которым страдает до
8 % взрослого населения [1; 2].
Существенно, что ежегодный
рост заболеваемости и смерт-
ности, связанных с БА, сохраня-
ется, несмотря на очевидные
успехи в понимании механиз-
мов возникновения заболева-
ния и постоянно увеличиваю-
щееся производство противо-
астматических средств [1; 3].

В настоящее время исход
лечения БА оценивается по
уровню ее контроля. При этом
выделяется контролируемое
течение, частичный контроль и
неконтролируемое течение БА

[4–6]. Главный итог лечения БА
— достижение контролируемо-
го течения, которое предпола-
гает отсутствие признаков за-
болевания на протяжении дли-
тельного периода [1; 6; 7]. К
сожалению, такого исхода ле-
чения БА во многих случаях не
удается добиться. Во многом
это зависит от условий реали-
зации лечения БА [4–6; 8].

Цель исследования — изу-
чение результатов лечения БА
в зависимости от организацион-
ных условий его реализации.

Материалы и методы
исследования

Материалом исследования
послужили клинические дан-
ные 221 больного БА в фазе
обострения. Мужчин было 89

(40,3 %), женщин — 132 (59,7 %)
человек. Возраст обследуемых
варьировал от 18 до 70 лет, в
среднем — (48,44±0,77) года. У
14 (6,33 %) больных возраст рав-
нялся или был меньше 30 лет,
у 30 (13,57 %) — 31–40, у 90
(40,72 %) — 41–50, у 52 (23,53 %)
— 51–60, у 35 (15,84 %) чело-
век — 61 год и старше. Для ис-
следования отобраны больные
только с легкой и средней сте-
пенями тяжести заболевания.
Легкая степень тяжести диагно-
стирована у 67 (30,3 %), сред-
няя степень — у 154 (69,7 %)
больных.

Всем больным было предло-
жено лечение обострения в ле-
чебно-реабилитационном цент-
ре (ЛРЦ) с последующим наблю-
дением и плановым лечением
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на протяжении года. В ЛРЦ пол-
ностью соблюдались существу-
ющие рекомендации по лече-
нию БА [7], а также проводи-
лись специальные мероприя-
тия по организации лечебно-
диагностического процесса. Это
предложение приняли и проле-
чились в ЛРЦ 112 пациентов,
109 пациентов от этого оказа-
лись, лечились и наблюдались
в течение года в других меди-
цинских учреждениях.

Больным проведено трех-
кратное обследование: перед
лечением обострения, на 10-й
день после него и через год по
завершении лечения обостре-
ния.

Оценка текущего состояния
больных проведена по следую-
щим клиническим критериям:
тест контроля астмы [5], коли-
чество приступов удушья (ПУ)
в сутки и количество ПУ в не-
делю в последний месяц, вы-
раженность одышки по шкале
MRC вне приступа, физическая
активность в дневное время
(ФАДВ), частота дыхания (ЧД),
частота сердечных сокращений
(ЧСС), артериальное давление
(АД).

Функция внешнего дыхания
(ФВД) оценивалась по данным
спирографии, выполненной при
помощи аппарата FlowScreen
(фирма “Erich Jaeger”, Герма-
ния). Для анализа отобраны
3 базовых функциональных по-
казателя: объем форсирован-
ного выдоха за 1 с (ОФВ1), обра-
тимость бронхиальной обструк-
ции (ОБО) и пиковая объемная
скорость выдоха (ПСВвыд). Ме-
тодом пикфлоуметрии опре-
делялась суточная изменчи-
вость пиковой скорости выдо-
ха (ПСВси). Аппаратом Micro-
RPM (фирма МICRO МEDICAL
LTD, Великобритания) регист-
рировали максимальное инс-
пираторное (MIP) и экспиратор-
ное (MEP) давление на уровне
ротовой полости для опреде-
ления силы дыхательной мус-
кулатуры.

Характеристику психоэмо-
ционального состояния боль-
ных давали путем оценки вы-

раженности депрессии по Беку
[9]. Изучена приверженность
пациентов к лекарственному
лечению по сокращенному те-
сту (4 вопроса) D. E. Morisky
(1986) [10].

Статистическое описание вы-
боркам давали стандартными
методами оценки вариацион-
ных рядов. Достоверность раз-
личий между выборками оп-
ределяли по t-критерию Стью-
дента в случае соблюдения
нормальности распределения
или Т-критерию Вилкоксона и
U-критерию Манна — Уитни при
ненормальном распределении
признаков. Различия между от-
носительными частотами уста-
навливали по t-критерию Стью-
дента. Вычисления выполня-
лись посредством программно-
го продукта STATISTICA 5.0
(фирма StatSoft, США).

Результаты исследования
и их обсуждение

Первое обследование боль-
ных проведено перед лечени-
ем обострения. Обострением
считались эпизоды прогресси-
рующего затрудненного дыха-
ния, кашля, свистящего дыха-
ния, скованности грудной клет-
ки или комбинация этих симпто-
мов, характеризующиеся умень-
шением потока воздуха на вы-
дохе [7]. По конституциональ-
ным параметрам и показате-
лям текущего состояния боль-
ных больные двух групп не от-
личались между собой.

Результаты трехкратного на-
блюдения больных БА, кото-
рые лечились в разных меди-
цинских учреждениях (РМУ), т. е.
вне ЛРЦ, приведены в табл. 1.
Сразу после лечения обостре-
ния (на 10-й день) у этих боль-
ных отмечается позитивная ди-
намика по всем показателям
исследования. Но уже через
1 год после лечения обостре-
ния клиническое состояние этих
пациентов по большинству по-
казателей не отличается от ис-
ходного уровня, что говорит о
преимущественно неконтроли-
руемом течении болезни (разная
степень выраженности обост-

рения). Прежде всего, отсутст-
вуют различия по тесту контро-
ля астмы, затем по наличию
кашля, мокроты, эозинофилов
в мокроте и эозинофилии. Не
различаются состояния этих
больных и по некоторым базо-
вым функциональным показа-
телям (ОФВ1, ОБО, ПСВси),
хотя значения этих показателей
через 1 год чуть выше, чем при
исходном обследовании. До-
стигнутое существенное улуч-
шение на 10-й день после ле-
чения обострения вне ЛРЦ ни-
велируется через один год, о
чем свидетельствуют статисти-
чески значимые различия меж-
ду значениями показателей в
эти сроки наблюдения.

Важным показателем, от ко-
торого может существенно за-
висеть исход лечения БА, яв-
ляется приверженность боль-
ных к лекарственному лечению.
Из табл. 1 следует, что к 10-му
дню лечения в РМУ больные
становятся более привержены
к лекарственному лечению, но
через год вновь недостаточно
используют лекарственные ме-
тоды в силу низкой привержен-
ности.

Совершенно другая картина
вырисовывается при анализе
значений показателей иссле-
дования на разных этапах ле-
чения больных БА в условиях
ЛРЦ. Здесь также на 10-й день
лечения обострения наступает
значительное улучшение кли-
нического состояния больных,
о чем свидетельствуют статис-
тически значимые различия по
всем показателям в этот срок
наблюдения в сравнении с ис-
ходным состоянием (табл. 2).
Такая позитивная динамика со-
храняется и через 1 год лече-
ния в ЛРЦ. Значения всех по-
казателей исследования через
1 год достоверно отличаются
от таковых в начале лечения.
Видно и то, что правильно ор-
ганизованное лечение приво-
дит не только к сохранению до-
стигнутого клинического состоя-
ния больных на 10-й день ле-
чения, но и к дальнейшему его
улучшению — через 1 год боль-
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Таблица 1
Динамика состояния больных бронхиальной астмой
при лечении в разных медицинских учреждениях, M±m

Сроки лечения   Статистически
        Показатели исследования До лечения Через Через   значимые

обострения (1) 10 дней (2) 1 год (3)   различия между
  группами

Выраженность депрессии, усл. ед. 18,94±0,55 — 17,45±0,71
Тест контроля астмы, усл. ед. 11,93±0,37 — 13,05±0,58
ПУ в сутки, количество 3,34±0,19 1,85±0,19 2,47±0,26 1–2, 1–3
Наличие сухих хрипов, баллы 1,00±0,01 0,64±0,03 0,83±0,06 1–2, 2–3, 1–3
Наличие кашля, баллы 0,96±0,02 0,62±0,03 0,88±0,04 1–2, 2–3
Наличие мокроты, баллы 0,61±0,05 0,41±0,04 0,54±0,05 1–2, 2–3
Эозинофилия, баллы 0,64±0,05 0,35±0,04 0,54±0,05 1–2, 2–3
Эозинофилы в мокроте, баллы 0,50±0,05 0,22±0,05 0,38±0,04 1–2, 2–3
Выраженность одышки, баллы 1,24±0,08 — 1,02±0,06 1–3
ФАДВ, баллы 0,91±0,07 0,74±0,06 0,73±0,08 1–2
ОФВ1, % от ДВ 63,72±1,10 79,30±1,10 66,79±1,33 1–2, 2–3
ОБО, % 24,14±0,82 — 21,64±1,06
ПСВвыд, % от ДВ 64,30±1,14 80,57±1,22 68,45±1,5 1–2, 2–3, 1–3
ПСВси, % 29,14±0,55 20,14±0,62 27,55±1,1 1–2, 2–3
MIP, % от ДВ 89,55±1,44 — 91,44±1,49
MEP, % от ДВ 86,37±1,50 — 89,18±1,53
ЧД, количество в 1 мин 15,09±0,10 14,25±0,11 14,83±0,12 1–2, 2–3
ЧСС, количество в 1 мин 76,35±1,02 71,27±1,04 74,24±1,11 1–2
АД систолическое, мм рт. ст. 131,42±1,32 126,83±1,26 130,42±1,35 1–2
АД диастолическое, мм рт. ст. 84,86±1,08 81,37±1,05 83,65±1,1 1–2
Приверженность к 5,25±0,26 3,73±0,20 4,29±0,28 1–2
лекарственному лечению, усл. ед.

Примечание. В табл. 1, 2: в скобках — номер группы для сравнения.

Таблица 2
Динамика состояния больных бронхиальной астмой

при лечении в лечебно-реабилитационном центре, M±m

Сроки лечения   Статистически
        Показатели исследования

До лечения Через Через
  значимые

обострения (1) 10 дней (2) 1 год (3)
  различия между

  группами

Выраженность депрессии, усл. ед. 18,73±0,44 — 7,29±0,40 1–3
Тест контроля астмы, усл. ед. 11,89±0,29 — 21,71±0,28 1–3
ПУ в сутки, количество 3,34±0,13 0,65±0,18 0,12±0,02 1–2, 2–3, 1–3
Наличие сухих хрипов, баллы 1,00±0,01 0,34±0,04 0,46±0,05 1–2, 1–3
Наличие кашля, баллы 0,95±0,02 0,42±0,03 0,55±0,05 1–2, 1–3
Наличие мокроты, баллы 0,59±0,04 0,31±0,05 0,20±0,04 1–2, 2–3, 1–3
Эозинофилия, баллы 0,71±0,08 0,26±0,03 0,11±0,03 1–2, 2–3, 1–3
Эозинофилы в мокроте, баллы 0,61±0,07 0,16±0,04 0,02±0,01 1–2, 2–3, 1–3
Выраженность одышки, баллы 1,32±0,10 1,10±0,06 0,95±0,08 1–3
ФАДВ, баллы 0,98±0,08 0,55±0,05 0,29±0,04 1–2, 2–3, 1–3
ОФВ1, % от ДВ 63,34±1,12 87,59±1,10 84,79±0,87 1–2, 2–3, 1–3
ОБО, % 24,68±0,65 — 6,89±0,31  1-3
ПСВвыд, % от ДВ 64,89±1,16 89,00±1,15 85,61±0,94 1–2, 2–3, 1–3
ПСВси, % 30,31±0,58 13,93±0,57 7,99±0,58 1–2, 2–3, 1–3
MIP, % от ДВ 90,22±1,47 — 97,36±1,27 1–3
MEP, % от ДВ 86,19±1,58 — 94,13±1,30 1–3
ЧД, количество в 1 мин 15,34±0,11 14,15±0,11 14,23±0,13 1–2, 2–3, 1–3
ЧСС, количество в 1 мин 77,13±1,15 71,20±1,14 71,42±1,12 1–2, 2–3, 1–3
АД систолическое, мм рт. ст. 132,61±1,38 125,31±1,28 127,21±1,34 1–2, 2–3, 1–3
АД диастолическое, мм рт. ст. 85,26±1,06 81,05±1,07 81,53±1,11 1–2, 2–3, 1–3
Приверженность к 5,28±0,24 2,48±0,16 0,52±0,10 1–2, 2–3, 1–3
лекарственному лечению, усл. ед.
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шинство показателей исследо-
вания имеют более выражен-
ные благополучные значения,
чем на 10-й день лечения (раз-
личия в большинстве случаев
статистически значимые). Этим
клиническим эффектом отлича-
ются больные БА, лечившиеся
в ЛРЦ, в сравнении с больны-
ми, которые лечились в РМУ.

Приверженность к лекарст-
венному лечению у больных,
которые лечились в ЛРЦ, так-
же претерпела существенные
изменения. Ряд организацион-
ных мероприятий, проводимых
в ЛРЦ, привели не только к по-
вышению приверженности (сни-
жение значения показателя) к
10-му дню лечения, но и к фор-
мированию стойкого позитив-
ного отношения к лекарствен-
ным методам лечения в тече-
ние и к концу года лечения в
ЛРЦ (см. табл. 2).

Полученные клинические ре-
зультаты лечения больных БА
проявились и другими эффек-
тами. Так, лечение больных БА
в течение года в условиях ЛРЦ
привело к формированию фа-
зы ремиссии в 96,4 % случаев,
нестабильной ремиссии — в
3,6 % случаев, а обострение
болезни не выявлено ни в од-
ном случае (рис. 1). В свою оче-
редь, при лечении больных БА
в РМУ фаза ремиссии диагно-
стирована лишь в трети случа-

ев (34,8 %), нестабильной ре-
миссии — в 19,3 % случаев и
обострение разной степени вы-
раженности диагностируется по-
чти в половине случаев (45,9 %).
Как видим, отличия по этим зак-
лючениям между больными,
лечившимися в разных органи-
зационных условиях, являются
разительными.

Далее сопоставлен такой
важный критерий, как уровень
контроля астмы через 1 год ле-
чения в зависимости от усло-
вий организации лечения, т. е.
достигнутый исход лечения [4–
6]. Из рис. 2 следует, что лече-
ние больных в ЛРЦ приводит к
контролируемому течению БА
в 62,5 % случаев, к частично-
му контролю — в 26,8 % слу-
чаев и к отсутствию контроля
— в 11,7 % случаев. Лечение в
течение года в РМУ привело
лишь в 11,0 % случаев к конт-
ролируемому течению БА (в
5,7 раза меньше в сравнении с
лечением в ЛРЦ; Р<0,001), а к
неконтролируемому течению
— в 33,3 % случаев (почти в
6 раз чаще в сравнении с лече-
нием в ЛРЦ; Р<0,001). И по это-
му параметру различия между
сформированными группами
больных в зависимости от ус-
ловий лечения более чем су-
щественны.

Сопоставлены общеклини-
ческие и социальные результа-

ты лечения больных БА в те-
чение года в зависимости от
разных условий его организа-
ции (табл. 3). Лечение в ЛРЦ
приводит к снижению количе-
ства обострений в год в 1,8
раза, количества госпитализа-
ций в год — в 1,7 раза, дней
пребывания в стационаре в год
— в 2 раза, дней амбулаторно-
го лечения в год — в 2,2 раза,
дней нетрудоспособности в год
— в 2,5 раза и вызовов скорой
помощи в год — в 3,4 раза в
сравнении с итогами лечения
больных БА в других медицин-
ских учреждениях. Следует от-
метить и то, что одним из ито-
гов лечения больных в ЛРЦ
явилось снижение числа куря-
щих пациентов с 20,5 до 7,1 %
(почти втрое, Р<0,01), чего не
наблюдалось у больных, кото-
рые лечились в других меди-
цинских учреждениях.

Выводы

Таким образом, при одина-
ковом исходном состоянии боль-
ных БА организация лечения
обострения в условиях ЛРЦ
приводит к выраженному улуч-
шению их клинического состоя-
ния на 10-й день, формиро-
ванию и поддержанию стойко-
го благополучного клиническо-
го состояния больных в тече-
ние и концу года в сравнении с
пациентами, которые лечились

Рис. 1. Заключение о фазе бронхиальной аст-
мы через 1 год после лечения обострения в зави-
симости от условий лечения: 1 — ремиссия; 2 —
нестабильная ремиссия; 3 — обострение
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в других медицинских учрежде-
ниях. После лечения обостре-
ния БА в ЛРЦ течение болезни
через один год в 96,4 % случа-
ев переходит в фазу ремиссии
(при лечении в других меди-
цинских учреждениях — толь-
ко в 34,8 % случаев), количе-
ство обострений болезни сни-
жается в 1,8 раза, количество
госпитализаций — в 1,7 раза,
дней пребывания в стациона-
ре — в 2 раза и на амбулатор-
ном лечении — в 2,2 раза, дней
нетрудоспособности — в 2,5
раза и количество вызовов ско-
рой помощи уменьшается в 3,4
раза в сравнении с итогами
лечения больных БА в других
медицинских учреждениях. При
тех же условиях лечения почти
втрое уменьшается количество
курящих пациентов. Лечение
в ЛРЦ существенно повышает
приверженность больных к ле-
карственному лечению.
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Розлите запалення шкіри
слухового проходу найчастіше
спостерігається при проник-
ненні  гноєрідних, а іноді й
інших бактерій. Зростання час-
тоти стійкості патогенів до про-
тимікробних препаратів, відсут-
ність стандартизованого режи-
му терапії спонукають шукати
шляхи використання нових лі-
карських препаратів із широким
спектром дії, які не чинять ток-
сичного ефекту.

Значна частина зовнішніх
отитів — це грибкові ураження.
На відміну від екземи, де кон-
ституціональні моменти і реак-
тивність організму відіграють
провідну роль, для розвитку
грибків важливими є вид, віру-
лентність збудника й умови йо-
го перебування. Сприяють роз-
витку цього захворювання вог-
кість, робота в умовах підвище-
ної вологості, перепади темпе-
ратури [1; 6; 7].

Грибкові ураження зовніш-
нього слухового проходу вини-
кають частіше, ніж розпізнають-
ся, оскільки при поверхневому
ураженні вони мало турбують
хворого. І лише у тому випад-
ку, коли міцелій проростає в
глибину шкірного покриву, ви-
никають симптоми його подраз-
нення: свербіж, посилена дес-
квамація епідермісу, незначні
серозні виділення, стінки слу-
хового проходу набряклі, гіпе-
ремійовані, болісні [2].

Найпоширеніші збудники ото-
мікозу — сахароміцети Sacha-
romycetes і Oidium albicans, а
також Penicillium і багато видів
Aspergillus (niger — чорний,
flavus — жовтий, fumigatus —

сіро-зелений). У клінічній прак-
тиці при хронічних формах за-
хворювання шкіри слухового
каналу найчастіше зустрічаєть-
ся поліфлора.

Останнім часом безконтроль-
но застосовуються антибіотики
широкого спектра дії, що також
сприяє збільшенню кількості
грибкових уражень зовнішньо-
го вуха.

Так, у практичній оторинола-
рингології й сьогодні застосову-
ють традиційні засоби для ліку-
вання отомікозів: 2%-й розчин
саліцилового спирту, місцево
— паста Лассара, 2%-на йодна
мазь, спиртово-масляний роз-
чин прополісу, водний розчин
метиленового синього, 1%-й —
розчин брилліантового зелено-
го, антигрибковий крем міфун-
гар, розчин мірамістину тощо.
На жаль, ці ліки мають корот-
кочасний лікувальний ефект,
тобто їхня ефективність нижча
за очікувану [3–5].

Як правило, загострення ре-
єструються вже через 3–4 міс.,
а у деяких хворих через  без-
перервні виділення взагалі не
вдається досягти ремісії [1; 8].
Останніми роками використо-
вують комбіновані препарати
(протигрибкові та місцеві корти-
костероїди): dactacort, canesten
HC та ін. На жаль, ці комбінова-
ні препарати справляють сис-
темну токсичну дію внаслідок
абсорбції через ушкоджений
шкірний покрив. Тому пробле-
ма вибору ефективних засобів
для лікування отомікозів зали-
шається актуальною й нині.

Мета дослідження — про-
стежити і проаналізувати ефек-

тивність лікування отомікозів із
застосуванням октенісепту.

Матеріали та методи
дослідження

До групи дослідження вклю-
чено 50 хворих із хронічним
зовнішнім отитом, віком від 20
до 60 років (32 жінки і 18 чо-
ловіків). Хворі розподілені на
дві групи залежно від виду ін-
фекційного ураження: І група —
34 хворих з отомікозом; ІІ —
16 хворих зі змішаною флорою
(грибкова флора, стрептококи,
стафілококи). У всіх хворих спо-
стерігалося двобічне ураження
шкіри слухових проходів різно-
го ступеня запалення.

Через те, що пацієнти трива-
лий час безрезультатно лікува-
лися різними лікарськими засо-
бами, лікування проводилося
тільки октенісептом.

Хворим зроблено бактеріо-
логічні та мікотичні досліджен-
ня мазків із шкіри слухового
проходу і кірок його епідермісу
до лікування, через 2 тиж., 3 і
6 міс. після лікування. У всіх ви-
падках визначалася чутливість
флори до широкого арсеналу
антибіотиків.

Лабораторна діагностика
здійснювалася в бактеріологіч-
ній лабораторії 11-ї міської клі-
нічної лікарні. Для первинної
діагностики патологічний суб-
страт із вуха досліджували під
мікроскопом (мікроскопія на-
тивного або забарвленого за
Грамом препарату). Визначали
густо переплетені нитки міце-
лію, спори й овальні клітини.
Для з’ясування роду гриба за-
стосовували культуральні по-
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сіви на середовище Сабуро,
результат зазвичай отримува-
ли через 8–10 діб. Остаточний
діагноз ставився на підставі мік-
роскопічного дослідження. Для
цього матеріал, отриманий із
зовнішнього слухового каналу,
вміщували в середину предмет-
ного скла, на яке заздалегідь
були нанесені два валики з вос-
ку. На ці валики клали скло, яке
прикривало матеріал, не при-
тискуючи його. Скло клали в
чашку Петрі, що містила трохи
води; за ростом грибка у цій
вологій камері спостерігали під
мікроскопом.

Лабораторна діагностика па-
тогенної флори показала, що у
23 хворих висіяна флора — це
дріжджоподібні гриби роду Can-
dida, у 7 — цвілеві гриби (As-
pergillus), у 4 пацієнтів — Peni-
cillium. Змішана бактеріально-
грибкова флора діагностована
у 16 обстежуваних. Отримані
дані свідчать про різноманіття
природи патогенної флори при
хронічних захворюваннях шкі-
ри слухового проходу.

Методика лікування розчи-
ном октенісепту:

1) очищення слухового про-
ходу від патологічного забруд-
нення (промивання фізіологіч-
ним розчином і висушування);

2) аплікація шкіри слухово-
го проходу протягом 30 хв там-
поном, змоченим розчином ок-
тенісепту 1:4, тричі на добу, про-
тягом 10 днів. У хворих із стій-
ким перебігом захворювання
лікування повторювали за 2 тиж.

Результати дослідження
та їх обговорення

Місцеве лікування хворі пе-
ренесли задовільно. Основни-
ми симптомами до лікування
були: біль у вусі, оторея, свер-
біж і дискомфорт. При отоскопії
визначалось осередкове або
дифузне запалення шкіри слу-
хового проходу з отореєю різної
інтенсивності. Період клінічно-
го спостереження за хворими
становив до 24 міс. Оцінка ре-
зультату лікування проводила-
ся на підставі скарг, отоскопіч-

ної картини та даних лабора-
торної діагностики. Спостере-
ження показали, що після ліку-
вання у 41 (82 %) пацієнта були
відсутні скарги й ознаки хроніч-
ного захворювання шкіри слу-
хового проходу. Вже після три-
денної аплікації розчином окте-
нісепту шкіра слухового кана-
лу була сухою, на 6-й день спо-
стерігалися десквамація епі-
дермісу й очищення шкіри. Слід
зазначити, що реакції (подраз-
нення шкіри слухового прохо-
ду, посилення отореї та вести-
булярні порушення) на застосу-
вання розчину октенісепту не
спостерігалося. У 9 хворих зі
змішаною патогенною флорою
до лікування через 6–8 міс. діа-
гностовано рецидив захворю-
вання у вигляді помірної ото-
реї та свербежу. Хворі пов’язу-
вали захворювання з потрап-
лянням води в слухові канали
під час купання. Повторне до-
слідження матеріалу зі слухово-
го каналу виявило у цих хво-
рих синьогнійну паличку. Цим
хворим на фоні гіпосенсибілі-
зувальної терапії здійснено по-
вторний курс лікування розчи-
ном октенісепту. Після прове-
деного лікування ліквідовано
рецидив, але у цих хворих збе-
рігався періодичний свербіж у
вухах. Контрольні огляди і бак-
теріологічні дослідження зі слу-
хових проходів через 3 і 6 міс.
засвідчили відсутність рециди-
ву і патогенної флори (таблиця).

Із таблиці видно, що після
лікування у 100 % хворих І гру-

пи мікотична флора була від-
сутня. У хворих ІІ групи зі зміша-
ною флорою мікотична флора
також була відсутня у 100 %, але
через 6 міс. у 9 (56,3 %) із них
була діагностована синьогній-
на паличка.

Отже, застосування октені-
септу продемонструвало висо-
кий рівень ефективності при
лікуванні отомікозів на фоні від-
сутності побічної дії препарату.

Висновки

1. Застосування водного
розчину октенісепту забезпечи-
ло ефективний рівень ліку-
вальної протизапальної та фун-
гіцидної дії у 100 % хворих при
грибковому ураженні й у 84 %
хворих зі  змішаною флорою
ураження шкіри слухових ка-
налів.

2. Відсутність побічних явищ,
у тому числі й подразнення ве-
стибулярного апарату, дозво-
ляє рекомендувати застосуван-
ня розчину октенісепту в клі-
нічній оториноларингології.
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Таблиця
Результати лабораторної діагностики у хворих

на отомікоз при застосуванні октенісепту

       Групи До ліку- Через Через Через      хворих вання 2 тиж. після 3 міс., % 6 міс., %лікування, %

І група з ото- + – – –
мікозом, n=34 100 100 100

ІІ група ++ – – n=9 (56,3 %) (+)
зі змішаною 100 100 n=7 (43,7 %) (–)
флорою, n=16

Примітки: 1. (+), (++) — присутність мікотичної та бактеріальної флори.
2. (–) — відсутність патогенної флори після лікування.
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Вступ

Неспецифічний виразковий
коліт (НВК) — одна з найваго-
міших проблем сучасної гастро-
ентерології. Це зумовлено по-
ширеністю хвороби в усьому
світі, тенденцією до збільшен-
ня кількості випадків захворю-
вань серед дорослого населен-
ня і дітей, ускладнень, які не-
рідко потребують хірургічного
втручання, а також високою
летальністю [1]. Попри значну
кількість досліджень, присвяче-
них вивченню патогенезу НВК,
етіологія його залишається не-
відомою, а механізми розвитку
— недостатньо з’ясованими [2].

Згідно сучасних уявлень, по-
рушенням імунітету з дисбалан-
сом цитокінової регуляції нале-
жить головна роль у патогене-
тичних механізмах НВК. Вважа-
ють, що пусковими факторами
розвитку імунопатологічних ре-
акцій є продукти харчування,
стрес, мікроорганізми, техно-
генний вплив. Як потенційний
тригерний агент розглядається
й непатогенна кишкова флора.
У результаті продукуються ме-
діатори запалення (цитокіни),
розвивається імунологічний дис-

баланс, наслідком чого є де-
струкція слизової оболонки ки-
шечнику [3]. Для НВК характер-
не порушення вмісту мікро-
флори товстої кишки, що про-
являється зниженням кількості
біфідо- та лактобактерій і пов-
ноцінної кишкової палички, зро-
станням вмісту умовно-патоген-
ної флори і грибів роду Канди-
да [4]. Симбіотична мікрофлора
бере активну участь у форму-
ванні імунобіологічних реакцій
організму та сприяє зменшен-
ню проникності судинних, тка-
нинних бар’єрів для токсичних
продуктів патогенних і умовно-
патогенних мікроорганізмів [5].
Тому дисбіотичні зміни мікробіо-
ти інколи набувають превалю-
ючого значення в патології.

Мета дослідження — оха-
рактеризувати імунний статус
хворих на неспецифічний ви-
разковий коліт до лікування,
виявити взаємозв’язки між ста-
ном імунної системи і станом
мікробіоценозу товстої кишки.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 41 хворого на не-
специфічний виразковий коліт.
Серед обстежених жінок — 23,

чоловіків — 18, середній вік —
(40,60±1,29) року. Тривалість
захворювання становила в се-
редньому (6,0±0,2) року. Імуно-
логічне дослідження проводили
до початку лікування. Залежно
від отриманих даних мікробіо-
логічного дослідження хворих
розподілили на три групи: 1-ша
група —12 пацієнтів із ком-
пенсованою формою дисбіозу
(І ступінь); 2-га група — 10 па-
цієнтів із субкомпенсованою
формою дисбіозу (ІІ ступінь);
3-тя група — 19 пацієнтів із не-
компенсованою формою дис-
біозу (ІІІ ступінь). Контрольною
групою були 50 практично здо-
рових осіб, порівнюваних з об-
стежуваними пацієнтами за ві-
ком і статтю — 21 жінка і 29 чо-
ловіків віком від 18 до 43 років
(середній вік — (39,1±1,1) року).

Мононуклеарні клітини виді-
ляли з гепаринізованої пери-
феричної венозної крові паці-
єнтів у градієнті щільності фіко-
лу-верографіну 1,077 г/мл. Суб-
популяційний склад лімфоцитів
визначали методом непрямої
імунофлюоресценції за допо-
могою моноклональних антитіл
фірми «Сорбент ТМ» (Москва)
до кластерів: CD3+ (Т-лімфо-
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цити), CD19+ (В-лімфоцити),
CD4+ (Т-хелпери), CD8+ (Т-ци-
тотоксичні лімфоцити), CD16+
(натуральні кілери), CD25+ (ре-
цептори до ІL-2), CD95+ (FAS/
APO-1), HLA-DR+.

Результати дослідження
та їх обговорення

В усіх групах хворих встанов-
лена Т-лімфопенія за рахунок
зменшення кількості Т-лімфо-
цитів-хелперів. У 50 % хворих
1 і 2-ї груп та у 63,85 % хворих
3-ї групи за показником СD4+
спостерігали імуносупресію.
Кількість В-лімфоцитів у хворих
перевищувала норму. Спосте-
рігали вірогідне (Р<0,05) зни-
ження індексу імунорегуляції,
що характеризує стійкі пору-
шення в імунній системі та хро-
нізацію патологічного проце-
су. Зниження співвідношення
СD4+/СD8+ спостерігали у
66,67 % хворих у 1-й групі, у
62,5 % — у 2-й, у 61,54 %
пацієнтів 3-ї групи. Порушення
співвідношення Т- і В-лімфо-
цитів (CD3+/CD19+) виявлено
у 33,33 % пацієнтів 1-ї групи, у
50 % — 2-ї групи та у 53,85 %
— 3-ї групи. Отримані дані
мали вірогідні відмінності по-
рівняно з контрольною групою
(табл. 1). Рівень Т-супресорів
мав тенденцію до підвищення.

Проведено аналіз середніх
показників клітинного імунітету
залежно від стану мікробіоце-
нозу товстої кишки. У пацієнтів
3-ї групи спостерігали більш
суттєві зміни порівняно з хво-
рими 1-ї групи, а саме: відхи-
лення від норми загальної кіль-
кості Т-лімфоцитів, Т-хелперів,
В-лімфоцитів, NК-клітин зрос-
тало пропорційно ступеню дис-
біотичних порушень. Рівень
Т-лімфоцитів і Т-хелперів віро-
гідно відрізнявся у хворих 1-ї
групи порівняно з хворими 3-ї
групи (Р<0,05).

Для вивчення функціональ-
ної активності Т-клітин було ви-
значено кількість лімфоцитів із
рецепторами до IL-2 (CD25+),
FAS/APO-1(CD95+), HLA-DR+
(табл. 2). Рівень лімфоцитів із
фенотипом CD95+ був вірогід-

но збільшеним в усіх групах па-
цієнтів порівняно з контролем.
Підвищення рівня CD95+ лім-
фоцитів спостерігали у 66,67 %
пацієнтів 1-ї групи, у 62,5 % —
2-ї групи, у 69,23 % — 3-ї групи.
Зростання показника CD95+
мононуклеарів периферичної
крові на фоні стійкого імунного
дефекту є фактором ризику па-
тологічного апоптозу, оскільки
через слабку імунну відповідь

формується недостатній захис-
ний фон для відміни апоптозу
активованих імунокомпетент-
них клітин. При високій експре-
сії молекул CD95 (Fas), особли-
во за умови наявності імунних
дефектів, існує суттєва загро-
за апоптотичної загибелі лім-
фоцитів і погіршання стану хво-
рого. В усіх групах хворих спо-
стерігали тенденцію до підви-
щення кількості лімфоцитів із

Примітка. У табл. 1, 2: * — Р<0,05 — вірогідність розбіжностей порівняно
з контролем; ** — Р<0,01 — вірогідність розбіжностей порівняно з контролем;
*** — Р<0,05 порівняно з ІІІ ступенем дисбіозу.

Таблиця 1
Показники клітинного імунітету

досліджуваних хворих залежно від стану
мікробіоценозу товстої кишки, М±m

      Показник 1-ша група, 2-га група, 3-тя група, Контроль,
n=12 n=10 n=19 n=50

Лейкоцити, 109/л 4,15±±0,53* 5,98±0,61 5,16±0,34 5,35±0,21
Лімфоцити, % 26,33±2,38 19,17±1,28* 30,15±2,44 28,71±0,81
Лімфоцити, 109/л 1,09±0,14* 1,15±0,13* 1,57±0,19 1,61±0,07
CD3+, % 39,83± 39,67± 34,77± 50,88±

±2,18*, *** ±2,59* ±1,24** ±0,68
CD3+, 109/л 0,43±0,06** 0,45±0,06* 0,53±0,05* 0,76±0,04
CD4+, % 29,98± 25,83± 25,92± 38,71±

±1,44**, *** ±3,80* ±1,08** ±0,52
CD4+, 109/л 0,32±0,06* 0,30±0,05* 0,41±0,05* 0,53±0,03
CD8+, % 25,83±4,09 22,67±2,01 20,46±1,79 18,39±0,57
CD8+, 109/л 0,30±0,08 0,25±0,04 0,33±0,05 0,30±0,02
CD16+, % 20,33±4,61 19,00±2,37 23,46±2,52 19,07±0,90
CD16+, 109/л 0,23±0,06 0,23±0,04 0,39±0,08 0,31±0,02
CD19+, % 20,67±3,14 23,33±3,65* 22,31±2,47* 14,78±0,48
CD19+, 109/л 0,24±0,05 0,27±0,05 0,37±0,05* 0,25±0,01
CD3+/CD19+ 2,12±0,28* 1,57±0,14** 1,85±0,25* 2,78±0,15
CD4+/CD8+ 1,21±0,19* 1,15±0,24* 1,38±0,14* 1,97±0,07

Таблиця 2
Активовані рецептори на лімфоцитах

периферичної крові у досліджуваних хворих
залежно від стану мікробіоценозу товстої кишки, М±m

     Показник 1-ша група, 2-га група, 3-тя група, Контроль,
n=12 n=10 n=19 n=50

CD25+, % 25,67±3,63 26,67±3,02 26,00±1,63* 20,36±2,19
CD25+, 109/л 0,29±0,07 0,33±0,04 0,41±0,05 0,32±0,04
CD95+, % 26,17± 28,83± 26,54± 17,82±

±1,14** ±1,34** ±1,42* ±1,15
CD95+, 109/л 0,29±0,04 0,33±0,04 0,42±0,06 0,30±0,05
HLA-DR+, % 22,17±3,87 21,50±3,51 23,39±1,79 21,49±0,59
HLA-DR+, 109/л 0,25±0,06 0,24±0,04* 0,37±0,05 0,33±0,02
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рецепторами до IL-2 та вірогід-
не їх підвищення у хворих 3-ї
групи, що відображає гіперак-
тивацію імунітету, зумовлену ав-
тоімунними змінами при неспе-
цифічному виразковому коліті.
Рівень Т-лімфоцитів із феноти-
пом HLA-DR+ у обстежених хво-
рих значно не відрізнявся від
норми.

Порівнюючи кореляційні
взаємозв’язки між показниками
імунної системи у хворих на
НВК із кореляційними взаємо-
зв’язками здорових людей вста-
новили, що у хворих 3-ї групи
змінився напрямок зв’язку між
Т-супресорами і В-лімфоцита-
ми зі зворотного на позитивний
(r=0,827; Р=0,007). Отже, у хво-
рих збільшення рівня CD8+ при-
водить не до зниження пулу
В-лімфоцитів, як у здорових
людей, а до подальшого його
зростання. Аналізуючи отри-
мані дані, виявили взаємозв’я-

зок між дисбалансом у клітин-
ній ланці імунітету і дисбалан-
сом мікробіоти товстої кишки,
а саме: вираженість змін суб-
популяційного складу лімфо-
цитів співпадала з поглиблен-
ням дисбіотичних розладів.

Висновки

1. У хворих на неспецифіч-
ний виразковий коліт виявлено
вірогідні відмінності імунологіч-
ного статусу порівняно з конт-
рольною групою, які виявляли-
ся Т-лімфопенією, зниженням
рівня Т-хелперів, зростанням
рівня лімфоцитів із фенотипом
CD95+, що спричинювало іму-
норегуляційні розлади.

2. У хворих із компенсованою
та некомпенсованою форма-
ми дисбіотичних розладів вста-
новлено вірогідні відмінності в
Т-ланці імунітету, а саме — зни-
ження кількості Т-лімфоцитів
(Р<0,05) і Т-хелперів (Р<0,05).
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Вроджений гіпотиреоз (ВГ)
— одне з найтяжчих захворю-
вань дитячого віку, зумовлене
зниженням функціональної ак-
тивності щитоподібної залози
(ЩЗ). Відсутність ранньої діа-
гностики і пізній початок ліку-
вання ВГ призводять до пору-
шення формування менталь-
них функцій, процесів росту і
розвитку, до виникнення мета-
болічних змін, що при діагнос-
тиці ВГ на доклінічній стадії
можливо лише в поодиноких
хворих. Масовий скринінг —
сучасне обстеження новона-
роджених, яке дозволяє діагно-

стувати і лікувати цю вроджену
патологію протягом першого мі-
сяця життя, що значно поліпшує
прогноз захворювання [1].

Систематичний неонаталь-
ний скринінг новонароджених
на ВГ, успішно запроваджений
у розвинених країнах світу про-
тягом останніх 15–25 років, за-
лишається достатньо успішним
засобом усунення тяжкості на-
слідків цього захворювання [2].

Вроджений гіпотиреоз, який
зустрічається з частотою 1:4000
новонароджених, — одна з
найчастіших причин відставан-
ня в розумовому розвитку, яко-

му можна було запобігти. Ру-
тинні скринінгові програми у
розвинених країнах світу дають
високоефективні результати у
ранньому виявленні та лікуван-
ні цього захворювання. Діагнос-
тика показує дисгенез ЩЗ як
найбільш звичну етіологію ВГ у
всьому світі поряд з ектопією
ЩЗ, яка супроводжує більшість
випадків дисгенезу. Інші причи-
ни пов’язані з спадковими де-
фектами синтезу тироксину; гі-
потироїдизму поряд із гіпопітуїт-
ризмом, із трансплацентарним
переходом материнських тиро-
тропних рецепторів блокуючих
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антитіл; пізніші причини виник-
нення ВГ зазвичай асоціюють із
транзиторним гіпотиреозом [3].

Науковці відмічають сукуп-
ність факторів, суттєво вплива-
ючих на нервовопсихічний роз-
виток дітей, яким своєчасно бу-
ло поставлено діагноз вродже-
ного гіпотиреозу. Вони включа-
ють:

1) концентрацію Т4 в крові до
початку лікування;

2) етіологію вродженого гіпо-
тиреозу;

3) скелетні зміни, виявлені в
неонатальний період;

4) вік дитини, коли була роз-
почата терапія;

5) стартова доза левотирок-
сину;

6) адекватність лікування
протягом перших двох років
життя;

7) соціально-економічний
статус сім’ї [4].

Деякі дослідники пропону-
ють покращити психоневроло-
гічний та інтелектуальний роз-
виток хворих дітей шляхом як-
найшвидшого початку терапії (з
2 тиж. замість 4–5 тиж.) та ви-
користанням вищих початкових
доз левотироксину. Існує також
думка, що запропоновані вище
заходи можуть індукувати гіпер-
тироксинемію навіть без її клі-
нічних ознак [5].

Оскільки дослідження пока-
зують, що в середньому трети-
на материнських тиреоїдних гор-
монів проходить через плацен-
ту і може захищати плід від зни-
ження функції ЩЗ, дуже важли-
во лікувати жінок із функціо-
нальним ураженням ЩЗ під час
вагітності. У майбутньому бажа-
но запровадити масовий скри-
нінг вагітних і жінок дітородно-
го віку на гіпотироїдизм і пла-
нувати лікування плодів [6].

Після належної оцінки ефек-
тивності багаторічної роботи ма-
сового скринінгу на ВГ у розви-
нених країнах світу Російська
Федерація також запровадила
цю державну програму з 1990 р.
(у великих містах). До 1995 р.
масовий скринінг почав дава-
ти свої результати вже у всіх ре-
гіонах Росії. Згідно з аналізом

отриманих показників, середня
частота захворювання на ВГ за
останні роки коливається від
1:3200 до 1:7800 в різних ре-
гіонах Російської Федерації, а в
Москві — 1:5000 новонародже-
них [7].

Результати дослідження ро-
сійських науковців свідчать про
високу економічну ефектив-
ність неонатального скринінгу
на гіпотиреоз. Співробітниками
кафедри госпітальної педіатрії
Башкирського державного ме-
дичного університету підрахо-
вано вартість виконання одно-
го дослідження на ВГ та витра-
ти на виявлення одного такого
хворого, що довело значні втра-
ти держави внаслідок інваліди-
зації хворих. Отже, економічна
ефективність неонатального
скринінгу визначається відсут-
ністю необхідності соціальних
виплат і сумою внутрішнього
валового продукту, який вироб-
ляють ці хворі внаслідок збе-
реженої працездатності. Вона
становить і складає 5,35 крб.
на кожний карбованець, вкла-
дений у програму неонаталь-
ного скринінгу [8].

Мета роботи — визначення
орієнтовної частоти вроджено-
го гіпотиреозу у п’яти Західних
областях України за результа-
тами масового скринінгу ново-
народжених.

Матеріали та методи
дослідження

Частота ВГ в областях Захід-
ної України визначалася за до-
помогою генетико-епідеміоло-
гічного (популяційного) методу.

Біологічним матеріалом для
діагностики на ВГ були вису-
шені на хроматографічному
папері зразки капілярної крові,
взятої у новонароджених на 3–
5-й день життя. Дослідження
проводили на діагностичній
системі «Мультискан» та “Lab-
systems” (Фінляндія). Концент-
рація тиротропного гормону
(ТТГ) у сухій плямі крові, у си-
роватці крові новонароджених
визначалась імуноферментним
методом із застосуванням Neo-
natal h TSN EIA.

Рівень ТТГ у сухій плямі кро-
ві більше 20 мМО/л був підста-
вою для повторного дослі-
дження. За умов ретесту біль-
ше 5 мМО/л у Львівському між-
обласному медико-генетично-
му центрі (ЛММГЦ) проводило-
ся взяття венозної крові для
визначення концентрації ТТГ
(тиротропного гормону), Т3 (три-
йодтироніну), Т4 (тироксину) і
FT4 (вільного тироксину) та уль-
тразвукове дослідження щи-
топодібної залози. Такі діти
консультувалися генетиками
ЛММГЦ та скеровувалися до
дитячих ендокринологів і пе-
діатрів за місцем проживання
для подальшого спостережен-
ня.

Повторне контрольне обсте-
ження немовлят складалося з
клінічного огляду, проведено-
го досвідченим педіатром, ге-
нетиком та ендокринологом,
оцінки кісткового дозрівання,
визначення рівнів ТТГ, Т4, ти-
роглобуліну. Персистуюча жов-
тяниця немовляти, велика ма-
са тіла при народженні, пробле-
ми з вигодовуванням дитини та
мале тім’ячко вважаються най-
більш типовими ранніми озна-
ками ВГ, хоча більшість науков-
ців вважає, що клінічні ознаки
та симптоми ВГ є недостатньо
надійними для ранньої діагнос-
тики.

Результати дослідження
та їх обговорення

Обчислення матеріальних
витрат на один аналіз на рівень
ТТГ із плями крові у ЛММГЦ,
враховуючи вартість діагнос-
тичних наборів, бланк-тестів,
заробітну плату лаборантів, ста-
новить незначну суму — менше
2 грн, а економічний та соціаль-
ний ефект від раннього вияв-
лення цієї тяжкої патології є
неоціненним.

Після 2000 р. масовий скри-
нінг на ВГ був запроваджений
у Східному регіоні України.

У 1998 р. співробітники Інс-
титуту спадкової патології АМН
України започаткували реєстр
випадків поширеної моногенної
патології (фенілкетонурії (ФКУ),
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муковісцидозу, спінальної м’я-
зової атрофії, м’язової дистро-
фії Дюшенна) та вродженого
гіпотиреозу в Західному регіоні
України.

З початку 2006 р. поряд із
скринінгом на ФКУ розпочато
масовий скринінг новонародже-
них на ВГ у 5 областях Захід-
ної України: Львівській, Терно-
пільській, Хмельницькій, Закар-
патській і Чернівецькій.

Протягом 2006 р. на базі
Львівського ММГЦ було опра-
цьовано 69 252 бланк-тестів,
відповідно до кількості новона-
роджених.

Охоплення скринінгом за
перший рік роботи у різних об-
ластях коливалося від 89 %
(Чернівецька область) до 98 %
(Хмельницька), у середньому —
94 % по всіх областях сумарно.

Дефектура становила в се-
редньому 0,69 %. Для першого
року роботи масового скринін-
гу на вроджений гіпотиреоз ви-
щенаведені цифри видавали-
ся б навіть дуже добрими, якби
не основні результати виявлен-
ня випадків захворювань на ВГ,
заради яких і проводилася ця
робота, а саме: у 2006 р. було
діагностовано 5 випадків ВГ
(по 2 — у Львівській і Терно-
пільській областях і 1 — на За-
карпатті).

Об’єм проведених дослі-
джень рівня ТТГ із плям цільної
крові становив: 26 716 — у
Львівській області; 8998 — у
Тернопільській; 7259 — у Чер-
нівецькій; 11 921 — у Хмель-
ницькій та 14 358 — у Закар-
патській області.

Дещо покращилася ситуація
за результатами скринінг-про-
грами на ВГ у 2007 р. Протя-
гом цього року діагностика ВГ
у Тернопільській області в ме-
жах скринуючого обстеження
новонароджених проводилася
власними силами.

На базі Львівського ММГЦ
протягом 2007 р. з 4 областей
Західної України (Львівська,
Хмельницька, Закарпатська та
Чернівецька) було проведено
64 184 аналізи крові на ТТГ (із
цільної крові плям на бланк-тес-

тах): 24 756 – у Львівській об-
ласті, 17 068 — у Закарпатсь-
кій, 13 568 — у Хмельницькій
та 8798 — у Чернівецькій об-
ласті.

Відсоток охоплення скринін-
гом у цих областях не дуже
відрізнявся і, загалом, становив
майже 97 %. Відсоток дефек-
тури зменшився порівняно з
минулим роком по всіх облас-
тях до 0,51 % (окрім Чернівець-
кої — 219 бракованих бланк-
тестів).

Результат проведеної робо-
ти — діагностика 10 випадків ВГ
у 4 областях: 3 — у Львівській,
4 — у Хмельницькій, 2 — у Чер-
нівецькій, 1 — на Закарпатті.

Оцінка скринінгу новонаро-
джених на вроджений гіпотире-
оз у Львівській, Тернопільській,
Хмельницькій, Закарпатській і
Чернівецькій областях подана
в табл. 1. Основні показники
скринінг-програми новонаро-
джених на ВГ продемонструва-
ли позитивну динаміку її ефек-
тивності.

Аналіз результатів роботи у
2007 р. презентував відповідну
частоту ВГ 4 Західних областях:
1:8197 — у Львівській області;
1:3381 — у Хмельницькій; 1:4290
— у Чернівецькій, 1:17 067 — на
Закарпатті. Загалом, орієнтовна
частота ВГ у Західному регіоні,
за даними Львівського ММГЦ,
становить — 1:6419. Цей показ-
ник дещо кращий, ніж минулого
року, але майже вдвічі нижчий
за частоту, характерну для на-
шого регіону.

Провівши порівняльний ана-
ліз перших результатів роботи
започаткованого у 2006 р. ма-
сового скринінгу новонародже-
них на ВГ, ми отримали покра-
щання діагностики нових ви-
падків цього тяжкого вроджено-
го ендокринного захворювання
за два роки, що відповідно по-
значилося на орієнтовній час-
тоті цієї патології в Західній Ук-
раїні (табл. 2).

Отже, показники, подані в
табл. 2, демонструють загалом
нижчу частоту ВГ порівняно з

Таблиця 1
Параметри масового скринінгу

новонароджених на вроджений гіпотиреоз
у Західних областях України за 2006–2007 рр.

      
Області

                  Охоплення                   Дефектура, %
Західної України

         скринінгом, %

2006 р. 2007 р. 2006 р. 2007 р.

1. Львівська 95 98 0,62 0,46
2. Закарпатська 93 95 0,89 0,50
3. Чернівецька 89 96 0,78 0,55
4. Хмельницька 98 99 0,54 0,53
5. Тернопільська 95 — 0,62 —
Усього 94 97 0,69 0,51

Таблиця 2
Порівняльний аналіз результатів масового скринінгу

новонароджених на вроджений гіпотиреоз
у Західному регіоні України за 2006–2007 рр.

      Області                Випадки ВГ            Орієнтовна частота ВГ
Західної України 2006 р. 2007 р. 2006 р. 2007 р.

1. Львівська 2 3 1:13 358 1:8197
2. Закарпатська 1 1 1:14 358 1:17 067
3. Чернівецька — 2 — 1:4290
4. Хмельницька — 4 — 1:3381
5. Тернопільська 2 — 1:4499 —
Усього 5 10 1:13 850 1:6419
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середньопопуляційними дани-
ми у Східному регіоні України,
у Росії та Європі.

Таким чином, хоча динаміка
виявлення нових випадків ВГ
на другому році роботи скри-
нінг-програми і покращилася,
ефективність діагностики цьо-
го вродженого захворювання у
популяції Західного регіону Ук-
раїни є недостатньою, що під-
тверджує необхідність продов-
ження й удосконалення масо-
вого скринінгу та подальшого
аналізу його роботи.

Висновки

1. У результаті започаткова-
ного у 2006 р. масового скри-
нінгу новонароджених у Захід-
ному регіоні України за період
2006–2007 рр. проаналізовано
133 436 зразків крові на ТТГ і
виявлено 15 нових випадків
вродженого гіпотиреозу.

2. Орієнтовна частота ВГ в
областях Західної України зав-
дяки масовому скринінгу ново-
народжених у 2007 р. значно
зросла — до 1:6419 порівняно
з попереднім роком (1:13 850).

3. Аналіз отриманих даних
масового скринінгу новонаро-
джених у Західному регіоні Ук-
раїни впродовж 2006–2007 рр.
свідчить про необхідність про-
довження й удосконалення цих
обстежень і доведення обсягів
охоплення до рівня 100 %.
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Протягом останніх десятиріч
хронічні та рецидивуючі захво-
рювання органів дихання —  од-
на з найактуальніших проблем
дитячої пульмонології через
свою поширеність і негативний
вплив на якість життя пацієнтів.

При запальних захворюван-
нях бронхолегеневої системи
підвищується продукція цито-
кінів, що негативно впливає на
кістковий обмін. Інтерлейкіни
IL-1 та IL-6, які беруть участь у
запальному процесі при брон-
хіті, гранулоцит-макpофаг-cти-
мулювальний фактор призво-

дять до кісткової резорбції вна-
слідок посилення проліферації
та диференціювання оcтеоклаc-
тів. У кальцій-навантажувальній
пробі, що проводиться у хворих
із рецидивуючим бронхітом, ви-
явлено зміни концентрації й ди-
наміки відновлення кальцію, па-
ратиреоїдного гормону і кальци-
тоніну. Також слід враховува-
ти і такий фактор, як гіпоксія,
що, безумовно, впливає на кіст-
кову тканину, а також обмежен-
ня фізичної активності при се-
редньому і тяжкому перебігу за-
хворювання [1; 3].

Отже, при довготривалих за-
пальних захворюваннях орга-
нів дихання може знижуватися
мінеральна щільність кісткової
тканини і розвиватися остеопе-
нія різного ступеня, що потре-
бує відповідної корекції в за-
гальному комплексі терапев-
тичних заходів.

Мета дослідження — роз-
робити методи корекції пору-
шень кальцій-фосфорного ме-
таболізму у дітей при рециди-
вуючому бронхіті із застосуван-
ням препарату рослинного
походження.
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Матеріали та методи
дослідження

Було обстежено 55 дітей із
рецидивуючим бронхітом віком
від 12 до 16 років і 30 практич-
но здорових дітей такого ж віку.

Визначали вміст загального
й іонізованого кальцію в сиро-
ватці крові за кольоровою реак-
цією з ортокрезолфталеїнком-
плексоном, рівень фосфору за
відновленням фосфорно-мо-
лібденової кислоти, а також ак-
тивність лужної фосфатази уні-
фікованим мікрометодом з
п-нітрофенілфосфатом. Також
визначали добову екскрецію
кальцію з сечею і кальцій-креа-
тиніновий індекс (ККО) [2].

Методом лазерної кореля-
ційної спектроскопії (ЛКС) реєст-
рували субфракційний склад
сироватки крові та сечі. Лазер-
но-кореляційна спектроскопія
здійснювалася на лазерному
кореляційному спектрометрі
ЛКС-03-«ІНТОКС» [4].

Структурно-функціональний
стан кісткової тканини дослі-
джували за допомогою ультра-
звукового денситометра “Achil-
les+” на п’ятковій кістці. Вивча-
лися такі параметри: швидкість
поширення ультразвуку (ШПУ),
широкосмугове ослаблення
ультразвуку (ШОУ), індекс міц-
ності кісткової тканини (ІМ), який
обчислюється на основі показ-
ників ШПУ і ШОУ та характери-
зує структурно-функціональний
стан кісткової тканини обстежу-
ваного пацієнта відносно кате-
горії дорослих людей 20 років
(Т-критерій) і ступінь уражен-
ня кісткової тканини (Z-крите-
рій).

Результати дослідження
та їх обговорення

Дослідження довели, що у
дітей із рецидивуючим бронхі-
том рівень загального й іонізо-
ваного кальцію вірогідно підви-
щений порівняно зі здоровими
дітьми. Незалежно від ступеня
тяжкості й тривалості захворю-
вання у дітей порушувався го-
меостаз кальцію. Можна при-
пустити, що при цій патології від-

буваються біохімічні й імуноло-
гічні зрушення, що супроводжу-
ються перерозподілом кальцію
між його пулами. Збільшення
концентрації імуноглобулінів та-
кож може впливати на зв’язу-
вання кальцію білками. Рівень
лужної фосфатази пацієнтів був
вірогідно підвищений, що свід-
чить про ускладнення у каль-
цій-фосфорному обміні.

 Відомо, що при патологіч-
них станах кальційурія більш
схильна до коливань, ніж каль-
ціємія. Ми провели оцінку екс-
креції кальцію за ККО. У паці-
єнтів із рецидивуючим брон-
хітом у 64 % випадків відзна-
чалися патологічні зміни цього
індексу, причому 45 % дітей ма-
ли знижені показники, що свід-
чило про брак або підвищену
утилізацію кальцію організмом.
Нормальні показники ККО спо-
стерігалися лише у 36 % обсте-
жених дітей. У здорових дітей
нормальні показники ККО фік-
сувалися в 96 % випадків.

Дані ЛКС-спектрів сироватки
крові проаналізовані за допо-
могою спеціально розробленої
програми — «семіотичного»
класифікатора. Залежно від
характеру перерозподілів світ-
лорозсіювальної здатності ча-
стинок у відзначених зонах за-
пропонована семіотична класи-
фікація ЛКС сироватки крові
передбачає два основні напрям-
ки порушень гомеостазу: гідро-
літичні порушення (інтоксика-
ційно-, катаболічно- або дистро-
фічноподібні) і макромолеку-
лярні зрушення, найчастіше су-
провідні процесам алергізації й
автоімунної сенсибілізації. В об-
стежених хворих виявлена тен-
денція до переважання гідро-
літичних зрушень у ЛК-спектрах
(65 %), що виражалося пере-
важно через катаболічноподіб-
ні (35 %) та дистрофічноподібні
зрушення (30 %). У решті ви-
падків (35 %) у цій групі хворих
спостерігалися змішані типи
зрушень у ЛК-спектрах (алер-
го-інтоксикаційноподібне зру-
шення відзначено у 16 % обсте-
жених, алерго-дистрофічнопо-
дібне — у 19 % випадків). Тим-

часом у здорових дітей спо-
стерігалися переважно (80 %)
макромолекулярні зрушення в
ЛК-спектрах СК. Із них алерго-
подібні зрушення — у 50 % та
автоімуноподібні — у 30 % ви-
падків. Також у здорових дітей
були виявлені змішані зрушен-
ня в ЛК-спектрах (алерго-інток-
сикаційноподібне зрушення —
6 % обстежених, алерго-дис-
трофічноподібне — 14 % ви-
падків.) У використаному кла-
сифікаторі ЛК-спектрів сечі ви-
ділені аналогічні два основні
напрями зрушень, як і в сиро-
ватці крові. У обстежених хво-
рих із рецидивуючим бронхітом
нормологічний спектр був ви-
явлений у 35 %, що відповіда-
ло II дискретній зоні й свідчило
про переважання середньомо-
лекулярних частинок. У 65 %
були виявлені гідролітично-
спрямовані зрушення в сечі, се-
ред яких переважали дистро-
фічноподібні зрушення (70 %),
що свідчило про високий рівень
низькомолекулярних частинок.
У практично здорових дітей у
80 % випадків переважав нор-
мальний ЛК-спектр, у решти
20 % були виявлені гідролітич-
носпрямовані зрушення.

У 55 хворих методом ульт-
развукової денситометрії було
виявлено зниження мінераль-
ної щільності кісткової тканини.
Початкова стадія структурно-
функціональних порушень кіст-
кової тканини (остеопенія) ви-
явлена у 41 (74,5 %) дітей із
рецидивуючим бронхітом. У
решти 14 пацієнтів методом
ультразвукової денситометрії
патології кісткової тканини не
виявлено.

При проведенні терапії всі
діти були розділені на дві гру-
пи. Контрольна група отримува-
ла препарат кальцію, що скла-
дається з карбонату кальцію
(500 мг) і холекальциферолу
(400 МЕ), по 1 пігулці 1 раз на
добу протягом 3 міс. Основна
група пацієнтів разом із пре-
паратом кальцію отримувала
препарат рослинного походжен-
ня — спіруліну. Протягом ос-
танніх десятиріч цей препарат
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широко застосовується в педі-
атрії для профілактики і ліку-
вання різних захворювань (най-
частіше — Spirulina platensis).
До складу спіруліни входить ве-
лика кількість макро- і мікро-
елементів. Так, вміст кальцію і
фосфору в 10 г сухої речовини
спіруліни становить до 10 % до-
бової потреби організму (каль-
цій — 100 мг; фосфор — 90 мг)
і речовини містяться у збалан-
сованому співвідношенні. Зав-
дяки своєму складу спіруліна
—  універсальний біопротектор
і біокоректор системної дії. Во-
на також має антиоксидантні,
мембраностабілізувальні анти-
гіпоксичні властивості, що зу-
мовлює її застосування у наших
пацієнтів (1 г на добу протягом
3 міс.) [5].

Порівняльна оцінка лабора-
торних та інструментальних да-
них до і після лікування через
3 міс. засвідчила, що у пацієнтів
контрольної групи вірогідної
динаміки показників кісткового
ремодулювання не спостеріга-
лося. Так, рівень кальцію, фос-
фору, лужної фосфатази, дані
ЛКС-спектрів і показники ульт-
развукової денситометрії знахо-
дилися на рівні показників до
лікування. Тимчасом у пацієнтів
основної групи, які приймали
спіруліну, спостерігалася пози-
тивна динаміка. Рівень загаль-
ного й іонізованого кальцію зни-
зився порівняно  з контрольною
групою і сягав нормальних ве-
личин. Рівень фосфору зали-
шився практично на тому ж рів-
ні. Активність лужної фосфата-
зи також зменшилася порівня-
но з контрольною групою, хоча
ще не до нормальних величин
(табл. 1). Дані ЛКС-спектрів си-
роватки крові та сечі свідчили
про зменшення гідролітично-
подібних зрушень порівняно з
дітьми основної групи. Також
спостерігалася позитивна ди-
наміка в структурі кісткової тка-
нини за даними денситометрії:
індекс жорсткості збільшував-
ся, а значення Т- і Z-критеріїв
зменшувалися порівняно з конт-
рольною групою, хоча ще не
досягали нормальних величин

(табл. 2). Це дозволяє зробити
висновок про доцільність засто-
сування препарату спіруліна в
комплексній терапії остеопенії
у дітей із рецидивуючим брон-
хітом.

Висновки

1. Порушення кальцій-фос-
форного метаболізму у дітей із
рецидивуючим бронхітом ха-
рактеризуються підвищенням
рівня загального й іонізовано-
го кальцію в сироватці крові,
при цьому одним із показників
дизрегуляції кальцієвого обміну
є зміна ККО.

2. Одним із критеріїв ранньої
діагностики структурно-функ-
ціональних порушень у дітей
із рецидивуючим бронхітом є
зменшення індексу міцності
кісткової тканини, що встанов-
люється методом ультразвуко-

вої комп’ютерної денситомет-
рії.

3. Порушення кальцій-фос-
форного метаболізму при реци-
дивуючому бронхіті у дітей реєс-
труються змінами в ЛК-спектрах
сироватки крові у вигляді гідро-
літичних порушень. Лазерно-
кореляційна спектроскопія си-
роватки крові може бути вико-
ристана в комплексі з традицій-
ними методами діагностики.

4. Результати терапії свідчать
про доцільність застосування
препарату рослинного похо-
дження спіруліна в комплексній
терапії порушень кальцій-фос-
форного метаболізму у дітей із
рецидивуючим бронхітом.
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Таблиця 1
Біохімічні показники кісткового ремодулювання

у дітей із рецидивуючим бронхітом

                    До лікування              Після лікування

       Показник, Хворі з
        ммоль/л Здорові рециди- Основна Контроль-

вуючим група на група
бронхітом

Загальний кальцій 2,19±0,02 2,45±0,02* 2,25±0,02** 2,40±0,02
у сироватці крові
Іонізований кальцій 1,09±0,01 1,25±0,01* 1,15±0,01** 1,22±0,01
у сироватці крові
Фосфор у сироватці 0,94±0,02 0,89±0,02 0,92±0,02 0,90±0,02
крові
Лужна фосфатаза 218,21± 255,21± 230,21± 250,3±

±8,10 ±8,10* ±2,50** ±2,5

Примітка. У табл. 1, 2: * — Р<0,05 — вірогідна відмінність у групах 1–2;
** — Р<0,05 — вірогідна відмінність у групах 3–4.

Таблиця 2
Показники кісткового ремодулювання

за даними ультразвукової денситометрії
у дітей із рецидивуючим бронхітом

                  До лікування             Після лікування

Хворі з
         Показник Здорові рециди- Основна Контрольна

вуючим група група
бронхітом

Індекс міцності  ІМ, % 95,0±0,2 72,0±0,2* 85,0±0,2** 75,0±0,2
Т-критерій, SD 0,4±0,1 2,6±0,1* 1,8±0,1** 2,2±0,1
Z-критерій, SD 0,5±0,2 1,8±0,2* 0,7±0,2** 1,5±0,2
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Зростання захворюваності
на цукровий діабет (ЦД), збіль-
шення частоти розвитку його
метаболічних і судинних ус-
кладнень в Україні та у світі ви-
значає актуальність даної проб-
леми. Чільне місце серед ус-
кладнень ЦД типу 1 і 2, зумов-
лених недостатністю інсуліну
або інсулінорезистентністю, по-
сідають ураження шлунково-
кишкового тракту, зокрема діа-
бетична гастропатія (ДГ). Дис-
трофічні зміни слизової оболон-
ки гастродуоденальної зони по-
глиблюють розлади вуглевод-
ного, білкового та ліпідного об-
мінів. Основа їх розвитку —  дис-
метаболічні нейротрофічні змі-
ни з розвитком «автоваготомії».
Наслідком є функціональна дис-
пепсія, розлади моторно-ева-
куаторної функції шлунка, пору-
шення кровопостачання, розви-
ток дистрофічних змін слизової
оболонки шлунка (СОШ), хоча
ендоскопічні зміни можуть бути
відсутні. Спостерігаються істот-
ні розлади секреторної функції
шлунка, порушення травлення,
які маніфестуються відповідни-
ми клінічними симптомами: по-
стійним відчуттям переповнен-
ня, дискомфорту, іноді болю в
епігастральній ділянці навіть піс-

ля вживання невеликої кіль-
кості їжі, зниженням апетиту,
нудотою, відрижкою повітрям
або вжитою їжею, виникненням
відчуття голоду через 2,5–3 год
після вживання їжі (достатньої
за кількістю та калорійністю)
[1; 2], тобто клінічно спостері-
гаються типові прояви функціо-
нальної диспепсії. Дослідження
ймовірних механізмів розвитку
зазначених розладів СОШ у па-
цієнтів із ДГ, що розвинулася
на фоні ЦД типу 1 та 2, є сьогод-
ні актуальним і своєчасним.

 Мета дослідження — ви-
вчення ймовірних механізмів
розвитку змін СОШ у пацієнтів
із ДГ, що розвинулася на фоні
ЦД типу 1 і 2.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 120 хворих на ЦД
типу 1 та 2, середньої тяжкості,
субкомпенсований. Вік пацієн-
тів — від 37 до 63 років. Хворі
були розподілені на три групи.
У хворих 1-ї групи із ЦД типу 1
(50 осіб) та 2-ї групи із ЦД типу
2 (50 осіб) було встановлено
порушення моторно-евакуатор-
ної функції шлунка. Група по-
рівняння (3-тя) — 20 хворих на
ЦД типу 1 (10) та типу 2 (10) без

ознак ДГ. Діагноз ДГ встанов-
лювали на підставі скарг на по-
стійне відчуття переповнення,
дискомфорту, іноді болю в епі-
гастральній ділянці навіть після
вживання невеликої кількості
їжі, зниження апетиту, нудоту,
відрижку повітрям або вжитою
їжею, зниження моторно-ева-
куаторної функції шлунка [5; 6].
Розподіл на групи здійснювали
згідно з принципом рандоміза-
ції. Для візуального контролю
змін СОШ усім хворим викону-
вали езофагогастродуодено-
скопію з прицільною біопсією
(73 % хворих) із використанням
фіброгастроскопів фірми ”Olym-
pus” (Японія) за загальноприй-
нятими методиками з біопсією
2–3 ділянок слизової оболонки
(дно, тіло, антрум). Під час до-
слідження проводили макро-
скопічну оцінку стану СОШ згід-
но з критеріями Європейського
товариства гастроінтестиналь-
ної ендоскопії (2000) [3; 4; 10].

Ступінь ішемічних і дегене-
ративних змін СОШ визначали
за методикою І. С. Давиденка
[10]. У процесі вивчення біо-
псійного матеріалу зазначали
вираженість запалення та сту-
пеня активності, наявність еро-
зивних, атрофічних змін, кишко-
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вої метаплазії та гелікобактер-
ної інфікованості. Асоціацію з
H. руlori верифікували під час
морфологічного дослідження
гастробіоптатів [8; 9]. Наявність
H. руlori також підтверджували
швидким уреазним тестом.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз проведених дослі-
джень показав, що у хворих на
ЦД встановлено істотні зміни
СОШ у 1-й та 2-й групах порів-
няння. Зокрема, у хворих 1-ї гру-
пи при ендоскопічному дослі-
дженні було встановлено, що
зміни СОШ при ДГ мали харак-
тер здебільшого хронічного не-
атрофічного гастриту (65 %),
асоційованого з контамінацією
H. руlori, у тому числі у 37 % ви-
падків — із гастродуоденаль-
ними ерозіями й у 25 % ви-
падків — атрофічного гастриту.

У хворих 2-ї групи ендоско-
пічно відмічалося переважання
ознак хронічного атрофічного
гастриту з елементами кишко-
вої метаплазії (57 %) та муль-
тифокального гастриту (29 %).
У хворих 3-ї групи при ендо-
скопічному дослідженні змін не
виявлено.

У хворих 1-ї групи спостеріга-
лося переважне ураження ант-
рального відділу шлунка (64 %).
Більшість випадків ДГ на фоні
ЦД типу 1 супроводжуються
ураженням СОШ за типом хро-
нічного неатрофічного гастри-
ту (65 %), асоційованого з кон-
тамінацією H. руlori зі збереже-
ною або підвищеною секретор-
ною функцією шлунка, явища-
ми гастропарезу, недостатності
пілоричного замикального реф-
лексу з прискоренням евакуації
шлункового вмісту в дванадця-
типалу кишку (ДПК), дуодено-
гастральним рефлюксом, що
корелює з вірогідним збільшен-
ням вмісту в крові метаболітів
NO й активності індуцибельної
NO-синтази (іNOS).

Розлади генерації та метабо-
лізму NO із накопиченням над-
мірної його кількості внаслідок
істотної активації іNOS за умов
декомпенсованого ЦД призво-

дять, в одних випадках, до над-
мірної релаксації шлунка, від-
сутності адекватного замикаль-
ного рефлексу ПС при надхо-
дженні їжі до шлунка та приско-
рення евакуації неперетравле-
ної їжі в ДПК. Цей стан є причи-
ною розвитку частих гіпогліке-
мічних станів, демпінг-подібно-
го діарейного синдрому, маль-
дигестії та мальабсорбції, дуо-
деногастрального рефлюксу
з потраплянням у порожнину
шлунка компонентів жовчі, роз-
витку ерозивного гастриту. Вод-
ночас у меншої кількості хворих
(25 %) на фоні адекватних змін
моторики і тонусу ПС  спостері-
гаються явища хронічного атро-
фічного гастриту. У найменшій
кількості випадків (10 %) вияв-
ляється мультифокальний гас-
трит із ділянками атрофії, киш-
кової метаплазії та гіперплазії
епітелію СОШ.

Вивчення структурих особ-
ливостей змін СОШ, аналіз ре-
зультатів гістологічного дослі-
дження довели, що у верхніх
відділах СОШ спостерігаються
осередкові гемодинамічні пору-
шення: незначне розширення
та повнокров’я капілярів і вен,
стовщення стінок підслизових
артеріол, місцями виявляють-
ся ділянки інтерстиційного на-
бряку, гіпертрофія ядер G-клі-
тин. У ділянках, які межують з
ерозіями, спостерігали дистро-
фічні та некробіотичні зміни по-
верхневого епітелію. У сполуч-
ній тканині пластинки слизової
оболонки виявляли гемомікро-
циркуляторні порушення: роз-
ширення просвіту капілярів і
венул, сладжування в них фор-
мених елементів крові, набряк і
мікрокрововиливи в периваску-
лярній сполучній тканині. Сли-
зова оболонка біоптатів була у
різному ступені (вогнищево або
дифузно) інфільтрована лім-
фоцитами, плазмоцитами, мак-
рофагами, тканинними базофі-
лами з домішками нейтрофіль-
них гранулоцитів або без них.
Загалом це відображало ступінь
запального процесу в СОШ.

У глибших шарах пластинки
СОШ виявляли гемомікроцирку-

ляторні порушення з мікрокро-
вовиливами в периваскулярну
сполучну тканину. Ці порушення
часто поєднувалися з дистро-
фічними змінами епітелію й
атрофією залоз, що у частини
хворих призводило до зменшен-
ня їх кількості та розширення
прошарків волокнистої сполуч-
ної тканини. У деяких ділянках
власної пластинки слизової обо-
лонки спостерігалися склеро-
тичні зміни стінок мікросудин і
помірне розростання волокнис-
тої сполучної тканини. У ділян-
ках слизової оболонки, що при-
лягала до бічної поверхні пов-
них ерозій, на фоні структурних
порушень виявляли вогнищеве
руйнування поверхневого епіте-
лію, що могло бути початком
формування нових ерозій.

У хворих 2-ї групи перева-
жали ураження СОШ за типом
хронічного атрофічного гастри-
ту (з елементами кишкової ме-
таплазії) (57 %) і мультифокаль-
ного гастриту (29 %), зі знижен-
ням секреторної та моторно-
евакуаторної функцій шлунка,
з наявністю стійкого пілоро-
спазму. Перебіг ДГ у хворих на
ЦД типу 2 супроводжувався ві-
рогідним зниженням вмісту в
крові метаболітів NO на 68 % та
активності ендотеліальної (кон-
ституційної) NOS. При ендоско-
пічному дослідженні виявлено
ознаки переважно атрофічного
гастриту, стоншення СОШ із по-
силенням судинного рисунку.
Гістологічне дослідження біо-
птатів показало ознаки атрофіч-
них змін: виражений пікноз ядер
покривного епітелію, десквама-
цію епітелію, зменшення кіль-
кості функціонуючих спеціалізо-
ваних клітин шлунка, атрофію
пілоричних залоз, G-клітин, тон-
кокишкову метаплазію, низький
ступінь інфільтрації нейтрофіла-
ми та плазмоклітинними еле-
ментами.

Дані патоморфологічного ви-
вчення стану СОШ свідчать про
інтенсивний ріст H. руlori в му-
цині у пацієнтів 1-ї групи (65,3 %)
та порівняно незначний (14 %)
— у пацієнтів 2-ї групи. Це мо-
же бути зумовлено низкою за-
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гальних і місцевих факторів:
зниженням опірності до інфек-
ції у хворих на ЦД, пригнічен-
ням місцевого імунного захис-
ту, яке проявляється зменшен-
ням кількості нейтрофілів і пере-
важанням плазмоцитів у власній
пластинці СОШ.

Висновки

1. Серед ускладнень ЦД типу
1 та 2, зумовлених недостатні-
стю інсуліну або інсуліноре-
зистентністю, спостерігаються
ураження шлунково-кишкового
тракту з розвитком функціональ-
ної диспепсії, розладами мотор-
но-евакуаторної функції шлун-
ка, порушенням кровопостачан-
ня, розвитком дистрофічних
змін слизової оболонки шлунка.

2. У хворих на ЦД типу 1 ви-
явили ознаки хронічного неат-
рофічного гастриту (65 %), асо-
ційованого з контамінацією H. ру-
lori, у тому числі у 37 % випад-
ків — із гастродуоденальними
ерозіями, 25 % випадків атро-
фічного гастриту та явищ гаст-
ропарезу.

3. У хворих на ЦД типу 2 пе-
реважають ураження СОШ за
типом хронічного атрофічного
гастриту (з елементами кишко-

вої метаплазії) (57 %) і мульти-
фокального гастриту (29 %), зі
зниженням секреторної та мо-
торно-евакуаторної функцій
шлунка, з наявністю стійкого пі-
лороспазму.
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Важливий напрямок сучас-
ної дитячої гастроентерології —
вивчення питань сучасної діа-
гностики й особливостей клі-
нічного перебігу гастроезофа-
геальної рефлюксної хвороби
(ГЕРХ) у дітей старшого віку, що

визначається її значною поши-
реністю. Ураженням стравохід-
но-гастральної зони належить
одне з провідних місць у струк-
турі захворювань дітей і підліт-
ків. Згідно з літературними да-
ними, питома вага ГЕРХ продов-

жує зростати [1]. Необхідність
вивчення цієї патології пов’яза-
на не тільки з її поширеністю, але
й із серйозністю ускладнень, до
яких ГЕРХ може призвести. Не-
вчасно діагностована патологія
стравоходу в дитинстві може
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спричинити необоротні зміни в
подальшому [2]. Діагностика
ГЕРХ у дітей старшого віку за-
лишається досить складною,
насамперед, через існування,
окрім класичного варіанту пе-
ребігу ГЕРХ, багатьох позастра-
вохідних проявів хвороби [3].
Однак частота печії  як провід-
ного симптому ГЕРХ серед до-
рослого та дитячого населен-
ня нині становить 60–80 % [4].
Стандартом діагностики реф-
люкс-езофагіту (РЕ) при ГЕРХ
залишається ендоскопічний ме-
тод дослідження стравохідно-
шлункового тракту. При цьому
слід пам’ятати, що у 70 % ді-
тей, хворих на ГЕРХ, відсутні
ендоскопічні ознаки хвороби
(ендоскопічна негативна фор-
ма ГЕРХ) [5]. Діагностика й
оцінка ефективності застосу-
вання лікарських засобів різних
груп, використовуваних для лі-
кування ГЕРХ, потребують за-
стосування надійного, об’єктив-
ного діагностичного методу та
розробки відповідних критеріїв
ефективності проведеного лі-
кування. Поява сучасної комп’-
ютерної системи внутрішньо-
стравохідної рН-метрії з мобіль-
ним нагромаджувачем отрима-
них даних дозволяє здійснити
сучасне, ретельне обстеження
дітей старшого віку з різними
клінічними проявами ГЕРХ і да-
ти об’єктивну оцінку ефектив-
ності лікарських засобів, засто-
совуваних для лікування даної
патології. Ця сучасна методика
дослідження та спостереження
за перебігом клінічних проявів,
ефективністю лікування дітей,
хворих на ГЕРХ, може бути за-
стосована також і в амбулатор-
них умовах, що є дуже важли-
вим психологічним і соціальним
аспектами у дитячому віці [6].

У патогенезі ГЕРХ у дітей
провідне місце належить пору-
шенням моторики стравоходу
та шлунка, зниженню тонусу
нижнього стравохідного сфінк-
тера (НСС), ослабленню стра-
вохідного кліренсу, підвищен-
ню внутрішньошлункового тис-
ку. Тому зрозумілою стає ува-
га до застосування групи про-

кінетиків — препаратів, які нор-
малізують порушення мотори-
ки шлунково-кишкового тракту.
Призначення лікарських засо-
бів у стандартних дозах і режи-
мах дозволяє швидко досягти
бажаного рівня нормалізації мо-
торики стравоходу. Але позитив-
на динаміка основних клінічних
проявів (зменшення печії, інтен-
сивності болю тощо) не завж-
ди свідчить саме про адекват-
ність підвищення тонусу НСС.
Тому саме добове рН-моніто-
рингове дослідження стравохо-
ду при ГЕРХ у дітей старшого
віку дозволяє об’єктивно оціни-
ти ефективність застосування
даної групи препаратів, оскіль-
ки метод є високочутливим і
специфічним [7; 8].

Мета роботи — визначення
діагностичної цінності основних
показників добового внутріш-
ньостравохідного рН-моніторин-
гу та вивчення клінічної ефек-
тивності прокінетика «Мотилі-
ум» при лікуванні дітей старшо-
го віку з проявами ГЕРХ.

Матеріали та методи
дослідження

На базі Вінницької обласної
дитячої клінічної лікарні нами
була обстежена клінічно одно-
рідна група з 42 дітей, які мали
прояви ГЕРХ, віком від 10 до
16 років. За статтю обстежені
діти основної групи розподіли-
лися таким чином: 22 (52,38 %)
дівчаток і 20 (47,62 %) хлоп-
чиків. Середній вік дітей —
(13,04±0,18) року. Групою по-
рівняння були 20 дітей відпо-
відного віку, у яких не виявле-
но захворювань органів трав-
лення в минулому та скарг із
боку травного тракту на момент
проведення обстеження. Тяж-
кість клінічного перебігу ГЕРХ
оцінювали з урахуванням скарг,
анамнезу, даних об’єктивного
клінічного обстеження, лабора-
торно-інструментальних мето-
дів дослідження. Печію різної ін-
тенсивності відчували всі 100 %
дітей основної групи (42 особи).
Оцінку вираженості симптомів
(печії) проводили за 3-бальною
шкалою: незначна — 1 бал, по-

мірна — 2 бали, значна — 3 ба-
ли. Із даних анамнезу життя ді-
тей було встановлено, що три-
валість хвороби становила біль-
ше 1 року у 37 (88,10 %) дітей.
Дітям обох груп проводили фіб-
рогастродуоденоскопію (ФГДС)
і внутрішньостравохідний добо-
вий рН-моніторинг за допомо-
гою вітчизняної комп’ютерної
системи рН-метрії «АГ-1рН-М»,
що виконує автоматичний запис
замірів рН кожні 8 с протягом
24 год. Вперше ця комплексна
методика дослідження застосо-
вувалася для оцінки клінічної
ефективності прокінетика «Мо-
тиліум», який використовував-
ся у схемі лікування дітей, хво-
рих на ГЕРХ. Визначали наяв-
ність кореляційних зв’язків між
показниками добового рН-моні-
торингу та клінічними симпто-
мами ГЕРХ у дітей. Результа-
ти проведеного моніторингу оці-
нювали за мінімальним (min) і
максимальним (max) показни-
ками внутрішньостравохідного
рН, показником експозиції кис-
лоти у стравоході, кількістю епі-
зодів рефлюксу, медіаною
(Ме) та модою (Мо). Врахову-
вали загальну кількість епізодів
рефлюксів кислим вмістом
(рН<4) і лужним вмістом (рН>7).
Статистичну обробку резуль-
татів проводили за допомогою
пакету “Statistica 5.5” із викори-
станням параметричних і непа-
раметричних методів оцінки от-
риманих даних.

Результати дослідження
та їх обговорення

За даними ФГДС у 8 (19,05 %)
дітей діагностовано ГЕРХ без
проявів езофагіту й у 34 (80,95 %)
дітей — прояви ГЕРХ з езофа-
гітом 1-го ступеня тяжкості. В
основній групі 100 % дітей скар-
жилися на печію, тому через цю
скаргу їх розподілили залежно
від інтенсивності симптомів пе-
чії у балах. Перша група — 9
(21,43 %) дітей, які мали вира-
женість печії в 1 бал; друга гру-
па — 23 (54,76 %) дитини —
у 2 бали; третя група — 10
(23,81 %) дітей — у 3 бали.
Дискомфорт при ковтанні спо-
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стерігався у 17 (40,48 %) дітей,
відчуття кислого смаку в роті —
у 6 (14,29 %), відрижка — у 14
(33,33 %), блювання — у 5
(11,9 %) дітей. При проведенні
аналізу основних показників
добового рН-моніторингу у ді-
тей із ГЕРХ (діти з проявами РЕ
1 ст. — І група, діти без про-
явів езофагіту — ІІ група) до
призначення лікування отрима-
ли дані, подані в табл. 1. Всім
хворим дітям призначали пре-
парат «Мотиліум» дозою 2,5 мг
на 10 кг маси тіла за 15–20 хв
до їди тричі на добу, останній
прийом на ніч, протягом 4 тиж.

Препарат «Мотиліум» — ан-
тагоніст периферичних допа-
мінових рецепторів, стимулюю-
чих моторику різних відділів
шлунково-кишкового тракту. Йо-
го фармакологічні ефекти по-
в’язані з блокувальною дією на
периферичні допамінові рецеп-
тори, розташовані в шлунку та
дванадцятипалій кишці, причо-
му посилюються тонус і перис-
тальтика верхніх відділів стра-
вохідно-шлункового тракту. Пре-

парат «Мотиліум» підвищує
тонус нижнього стравохідного
сфінктера, перешкоджає його
релаксації, тим самим поліпшу-
ючи евакуацію їжі з шлунка та
сприяючи його випорожненню.
Максимальна концентрація пре-
парату в плазмі крові настає
через 1 год після прийому. От-
же, препарат «Мотиліум» усу-
ває основні патогенетичні фак-
тори розвитку РЕ.

Динаміка основних показни-
ків рН-моніторингу після прове-
дення курсу лікування (табл. 2)
свідчить про зменшення часу
експозиції кислоти у стравоході,
частоти епізодів рефлюксу за
24 год. Вірогідно збільшувало-
ся середнє значення внутріш-
ньостравохідного рН після про-
веденого лікування, зменшу-
валась агресивність рефлюк-
сату за показниками рНх, рНмах,
n1W>4. Зміни показників стра-
вохідного рН-моніторингу коре-
лювали з позитивними клінічни-
ми змінами загального стану ді-
тей, що характеризувалося
зменшенням інтенсивності або

зникненням печії, неприємного
відчуття при ковтанні, відриж-
ки, больового симптому (рису-
нок). Але виразність клінічних
ознак ГЕРХ у дітей старшого ві-
ку не завжди корелює зі ступе-
нем тяжкості РЕ. У табл. 3 на-
ведено середні показники стра-
вохідної експозиції кислоти у
дітей, хворих на ГЕРХ, без РЕ
та ГЕРХ із РЕ 1-го ступеня тяж-
кості. Інтенсивність основних
клінічних проявів, у тому числі
й печії, корелює із загальним
часом зниження рН у страво-
ході до рівня менше 4,0. Отже,
можна стверджувати, що три-
вала дія соляної кислоти на
слизову оболонку стравоходу
— головна умова виникнення
клінічних симптомів ГЕРХ у
дітей старшого віку. Аналіз от-
риманих у нашій роботі даних
доводить, що добовий рН-мо-
ніторинг стравоходу дозволяє
своєчасно й адекватно оцінити
ефективність дії препарату
«Мотиліум», застосовуваного
для лікування ГЕРХ у дітей І та
ІІ груп.

Таблиця 1
Середні значення показників добового

внутрішньостравохідного рН-моніторингу
в дітей старшого віку з ГЕРХ до лікування

    Ступінь тяжкості Загальна Рефлюкс Загальний Найдовший          езофагіту кількість > 5 хв час із рН<4,0, Ме Мо рефлюкс, хврефлюксів %

І група (ГЕРХ 113,24±14,79* 7,19±0,74* 25,46±3,31* 4,06±0,14 4,47±0,18 75,48±13,64*
із РЕ І ступеня)
ІІ група (ГЕРХ без РЕ) 110,01±12,90** 6,18±0,56** 21,91±2,66** 4,80±0,18 4,17±0,12 72,68±10,11**
Контрольна група 52,04±4,96 2,75±0,82 4,21±1,22 5,22±0,24 4,99±0,28 17,32±5,14

Примітка. У табл. 1, 2: * — розбіжність досліджуваних показників між І групою і здоровими дітьми статистично
вірогідна (Р<0,001); ** — розбіжність досліджуваних показників між ІІ групою і здоровими дітьми статистично вірогідна
(Р<0,001).

Таблиця 2
Середні значення показників добового

внутрішньостравохідного рН-моніторингу
в дітей із ГЕРХ після лікування

    
Ступінь тяжкості

Загальна
Рефлюкс

Загальний
Найдовший          

езофагіту
кількість

> 5 хв
час із рН<4,0, Ме Мо

рефлюкс, хврефлюксів %

І група (ГЕРХ 84,56±12,36* 5,12±0,62* 17,53±2,84* 4,86±0,14 4,53±0,16 43,18±9,81*
із РЕ І ступеня)
ІІ група (ГЕРХ без РЕ) 72,24±8,90** 4,02±0,51** 6,15±1,66** 5,02±0,13 4,80±0,14 32,13±6,61**
Контрольна група 52,04±4,96 2,75±0,82 4,21±1,22 5,22±0,24 4,99±0,28 17,32±5,14
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Висновки

1. У хворих дітей із ГЕРХ
відмічаються зміни показників
добового рН-моніторингу стра-
воходу, які мають тісний зв’я-
зок із динамікою клінічних сим-
птомів.

2. Вираженість основних
клінічних проявів ГЕРХ у дітей
старшого віку та їх вплив на
якість життя залежать від часу
експозиції кислоти в стравоході.

3. Препарат «Мотиліум» до-
статньо ефективно усуває ос-
новні клінічні симптоми, зумов-
лені порушенням моторної
функції шлунково-кишкового
тракту.

4. Ефект застосування пре-
парату «Мотиліум» при ГЕРХ у
дітей старшого віку спостері-
гається на першому тижні ліку-
вання, не впливає на секрецію

шлунка, тому може використо-
вуватися при різних показниках
кислотності шлунка.

5. Показники добового внут-
рішньостравохідного рН-моні-
торингу дозволяють довести
зв’язок між основними клінічни-
ми проявами й ендоскопічними
змінами при ГЕРХ у дітей, оці-
нити ефективність застосуван-
ня лікарських препаратів.
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Рисунок. Динаміка клінічних симптомів ГЕРХ
у дітей старшого віку до та після лікування
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Вступ

Артеріальна гіпертензія (АГ)
— важлива й актуальна медич-
на проблема. У багатьох дослі-
дженнях доведено переваги ін-
гібіторів ангіотензинперетво-
рювального ферменту (ІАПФ)
[ABCD CAPPP, STOP-2, НОРЕ]
і сартанів [LIFE, CASTLE, VALUE]
при АГ і супровідних клінічних
станах [1].

Неабияке значення щодо
впливу цих препаратів на про-
гноз у хворих на АГ зіграли їх
плейотропні властивості. Зокре-
ма, ІАПФ сприяють корекції фіб-
ринолітичного балансу шляхом
зменшення концентрації інгібі-
тора активатора плазміногена
типу І [1]. Водночас вплив ІАПФ
і сартанів на показники плазмо-
вого протеолізу вивчений недо-
статньо. Порушення співвідно-
шення протеаз здатне призво-
дити до прогресування росту
атеросклеротичних бляшок. Це
може проявлятися як у про-
гресуванні атеросклеротичного
процесу та розвитку судинного
ремоделювання, так і в деста-
білізації атеросклеротичних
бляшок, призводячи до розвит-
ку гострого коронарного синдро-
му [2]. Вказані функції позаклі-
тинних протеаз роблять їх ціка-
вою терапевтичною мішенню.

Мета роботи — дослідити
вплив інгібітора ангіотензин-
перетворювального ферменту
раміприлу та блокатора рецеп-
торів ангіотензину ІІ лозартану
на показники системного про-
теолізу впродовж 12 тиж. ліку-
вання хворих на гіпертонічну
хворобу (ГХ) ІІ стадії.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 45 пацієнтів на
ГХ ІІ стадії. Верифікацію діа-
гнозу проводили з використан-
ням критеріїв, рекомендованих
Українською асоціацією кардіо-
логів [3] і Європейським това-
риством гіпертензії та кардіо-
логії [4].

Протеолітичну активність
плазми за лізисом азоальбумі-
ну, азоказеїну й азоколу визна-
чали, застосовуючи набір реак-
тивів “Danish Ltd” (Україна).

Після первинного обстежен-
ня хворим призначали анти-
гіпертензивну терапію: раміп-
рил («Раміприл», MicroLabs,
Індія) по 5–10 мг/добу, лозар-
тан («Ангізар», MicroLabs, Індія)
по 50–100 мг/добу залежно від
рівня артеріального тиску. Об-
стеженню підлягало 33 пацієн-
ти, що приймали раміприл, і
12 хворих, яким призначено ло-
зартан. Загальна тривалість пе-
ріоду спостереження — 12 тиж.

Для статистичного аналізу
отриманих результатів викори-
стовували пакет програм об-
робки даних загального призна-
чення Statistica for Windows
версії 6.0 (Stat Soft inc., США)
та програмний пакет EpiInfo
2007, версія 3.4.1. Вірогідність
різниці визначали за допомо-
гою Т-критерію Вілкоксона. При
P<0,05 розбіжності вважали
статистично вірогідними.

Ефективність впливу на по-
казники плазмового протеолізу
оцінювали з урахуванням на-
слідків лікування препаратами
[5]. Визначалися абсолютний

(АЕ, %) та відносний (ВЕ) те-
рапевтичні ефекти, терапевтич-
на користь (різниця АЕ), а та-
кож відношення шансів (ВШ)
препаратів, із розрахунком до-
вірчих інтервалів щодо ВЕ та
ВШ [5; 6].

Результати дослідження
та їх обговорення

За результатами оцінки впли-
ву раміприлу на стан плазмово-
го протеолізу у хворих на ГХ ІІ
(табл. 1) спостерігалося віро-
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Примітка: Р — вірогідність різниці
показників у динаміці лікування.

Таблиця 1
Протеолітична активність
плазми крові в динаміці
лікування раміприлом
і лозартаном у хворих
на гіпертонічну хворобу
за поєднаного перебігу

з СС, M±m

Препарат До ліку- Після лі-
вання кування

Лізис азоальбуміну,
мкмоль/1 мл за 1 год

Раміприл, 4,19±0,47 3,94±0,34
n=33 Р<0,05
Лозартан, 4,17±0,87 3,82±0,50
n=12 Р>0,05

Лізис азоказеїну,
мкмоль/1 мл за 1 год

Раміприл, 4,22±0,46 3,77±0,52
n=33 Р<0,05

Лозартан, 4,44±1,20 4,01±0,30
n=12 Р>0,05

Лізис азоколу,
мкмоль/1 мл за 1 год

Раміприл, 1,10±0,21 0,95±0,26
n=33 Р>0,05
Лозартан, 1,20±0,61 1,01±0,22
n=12 Р>0,05
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гідне зниження лізису азоаль-
буміну, що характеризує роз-
пад низькомолекулярних білків
(6,34 %, Р<0,05) та відповідну
тенденцію на фоні прийому ло-
зартану (9,16 %, Р>0,05). Ана-
логічну спрямованість можна
відмітити відносно лізису азока-
зеїну, що характеризує розпад
високомолекулярних білків (див.
табл. 1): на фоні прийому ра-
міприлу відбувалося зменшення
показника на 11,93 % (Р<0,05),
а також на 10,72 % у групі, де за-
стосовувався лозартан (Р>0,05).

Показник лізису азоколу, що
відповідає колагенолітичній ак-
тивності плазми, знижувався
невірогідно в обох групах. На-
томість встановлено лише тен-
денцію — зниження лізису азо-
колу на 15,79 % (Р>0,05) у хво-
рих, яким призначався раміп-
рил, та на 18,81 % (Р>0,05) у
пацієнтів, які приймали лозар-
тан.

Для порівняння клінічної
ефективності раміприлу та ло-
зартану враховувалися також
наслідки лікування [5] з під-
рахунком абсолютної кількості
пацієнтів, у яких було отрима-
но очікуваний ефект, і кількості
хворих, де очікуваний ефект не
було отримано (табл. 2). Очіку-
ваним результатом щодо по-
казників плазмового протеолі-
зу ми вважали зниження лізи-
су азоальбуміну, азоказеїну й
азоколу.

Абсолютний терапевтичний
ефект відносно лізису низько-

молекулярних білків за азоаль-
буміном становив 58,0 % для
раміприлу та 41,7 % — для ло-
зартану, тобто терапевтична
користь раміприлу дорівнює
16,3 %, також переважали ВЕ
та ВШ раміприлу щодо лізису
азоальбуміну (див. табл. 2).

Абсолютний терапевтичний
ефект відносно лізису високо-
молекулярних білків за азока-
зеїном становив 72,2 % для
раміприлу та 66,7 % — для ло-
зартану, з терапевтичною ко-
ристю раміприлу 5,5 % і пере-
вагою ВЕ і ВШ ( див. табл. 2).

Щодо колагенолітичної актив-
ності за азоколом, то абсолют-
ний ефект для раміприлу був
61,1 %, АЕ лозартану — 54,5 %,
терапевтична користь раміприлу
— 6,6 %, відповідно ВЕ та ВШ
також переважали на користь
раміприлу (див. табл. 2).

Отже, при застосуванні ра-
міприлу спостерігалося вірогід-
не зменшення деяких показ-
ників плазмового протеолізу, а
саме: лізису низькомолекуляр-
них білків за азоальбуміном і
лізису високомолекулярних біл-
ків за азоказеїном, тимчасом
як при застосуванні лозартану
можна відмітити лише відповід-
ну тенденцію. За результатами
оцінки частоти клінічного ефек-
ту було продемонстровано най-
більшу ефективність обох пре-
паратів відносно зменшення лі-
зису азоказеїну, на противагу
клінічній ефективності щодо лі-
зису азоказеїну й азоколу.

Відомо, що протеоліз міжклі-
тинного матриксу є саме тим
процесом, який пов’язує ло-
кальне запалення з наступною
дестабілізацією бляшки та її
розривом із розвитком гострих
коронарних синдромів [7]. Цей
протеоліз здійснюється метало-
протеїназами ММР-1, ММР-9,
гранзимами, хімазою, трипта-
зою, катепсином G. Інакше ка-
жучи, це або тканинні АПФ, або
споріднені до них ферменти,
активність яких успішно при-
гнічується саме інгібітором АПФ
з високою тканинною актив-
ністю, яким є раміприл [7].

Висновки

1. При застосуванні раміпри-
лу та лозартану виявлено змен-
шення інтенсивності системно-
го протеолізу у хворих на гіпер-
тонічну хворобу ІІ стадії.

2. Призначення раміприлу, на
відміну від лозартану, сприяє
вірогідному зменшенню лізису
низькомолекулярних білків за
азоальбуміном і лізису високо-
молекулярних білків за азока-
зеїном.

3. Призначення раміприлу
або лозартану відзначається ви-
раженим абсолютним ефектом
відносно лізису азоказеїну.

Цікавим для подальшого ви-
вчення є питання щодо меха-
нізмів ендотелійопротекторно-
го й органопротекторного впли-
ву інгібіторів ангіотензинпере-
творювального ферменту й ан-
тагоністів рецепторів ангіотен-
зину ІІ залежно від їх фарма-
кологічних властивостей.
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За даними Центру статисти-
ки МОЗ України, поширеність
усіх форм ревматизму (Р), тоб-
то гострої ревматичної гарячки
(ГРГ) і хронічних ревматичних
хвороб серця (ХРХС), за останні
10 років зменшилася на 17,5 %,
захворюваність — на 60 %, тим-
часом як смертність зросла на
78,2 % [1–3].

Моніторинг поширеності й
захворюваності на ГРГ і ХРХС
серед населення України за ос-
танні 5 років також виявив від-
носне й абсолютне зменшення
усіх форм Р. Показники захво-
рюваності ГРГ і ХРХС відповід-
но у 6 і 41 раз нижчі за показ-
ники поширеності. Отже, відбу-
вається нагромадження ХРХС
і зростання медико-соціального
навантаження даної патології
на суспільство, тобто кількості
ускладнень, випадків інвалід-
ності, передчасної смертності
[4–6].

Водночас із 2000 до 2004 рр.
в Україні зросла питома вага за-
хворюваності на ГРГ працездат-
ного населення на 14,9 %, а не-
працездатного (людей старших
вікових груп) — на 9,7 %; збіль-
шення поширеності відповідно
— на 4,9 і 11,8 % [5; 7; 8].

Наведені дані свідчать, що
ГРГ і ХРХС неможливо вважа-
ти вже розв’язаними медико-
соціальними проблемами, а
виявлені тенденції захворюва-
ності та смертності необхідно
враховувати у повсякденній клі-
нічній практиці.

Матеріали та методи
дослідження

Нами проведено аналіз
101 історії хвороби пацієнтів із
ХРХС, які лікувалися в ревма-
тологічному відділенні МКЛ
№ 9 ім. проф. О. І. Мінакова у
2007 р.

Результати дослідження
та їх обговорення

Серед хворих на ХРХС пе-
реважали жінки — 70,3 %, чо-
ловіків — 29,7 %.

Віковий діапазон хворих ши-
рокий — 23–82 роки (середній
вік — (54,1±1,2) року). Із них
осіб працездатного віку (23–
59 років) було 67,3 % (68 хво-
рих), непрацездатного (понад
60 років) — 32,7 % (33 хворих).

Перші прояви хвороби були
виявлені у віці 3–16 років у
45,5 % (46 хворих), 17–20 років
— у 13,9 % (14 хворих), 21–44 ро-

ки — у 26,7 % (27 хворих), 45–
59 років — у 13,9 % (14 хворих).

Тривалість захворювання у
спостережуваних хворих стано-
вила від 1 до 62 років (у серед-
ньому — (30,9±1,3) року).

Серед хворих реєстрували
великий відсоток інвалідів —
76 %, у т. ч. І групи — 8,9 %,
ІІ групи — 53,5 %, ІІІ групи —
9,9 %.

Активність Р у переважної
більшості хворих була мінімаль-
ною (І ст.) у 73,3 % (74 хворих),
ІІ ст. — у 5,9 % (6 хворих); у
20,8 % (21 хворого) — неактив-
на фаза Р.

Частота виявлених вад сер-
ця була такою: поєднані міт-
рально-аортальні — 51,5 %
(52 особи), у т. ч. із переважан-
ням мітральної вади — 33,7 %;
ізольовані мітральні вади —
19,8 %, у т. ч. комбіновані —
7,9 %; ізольовані аортальні ва-
ди — 16,8 %, у т. ч. комбіновані
— 10,9 %; поєднані мітрально-
аортально-трикуспідальні вади
— 11,9 %. Отже, переважали
поєднані вади — 63,4 % проти
36,6 % ізольованих.

Вторинна легенева гіпер-
тензія за даними ехокардіогра-
фії (ЕХО-КГ) була визначена у
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73,3 % хворих, із них І ст. — у
24,8 %, ІІ ст. — у 39,6 %, ІІІ ст.
— у 8,9 %.

У 52,5 % (53 осіб) була фіб-
риляція передсердь, переваж-
но хронічна форма; у 38,6 %
(39 осіб) — ознаки коронарної
недостатності. Серцева недо-
статність (СН) у переважної
більшості пацієнтів (64,4 %)
була ІІА ст., у 29,7 % — ІІБ ст.

За даними ЕХО-КГ, у 35,6 %
хворих була знижена фракція
викиду лівого шлуночка (ФВ
ЛШ) (менше 55 % — до 34 %).
Відзначався фіброз мітрально-
го клапана (МК) різного ступе-
ня  у 58,4 % хворих (59 осіб),
кальциноз — у 35,6 % (36 осіб);
фіброз аортального клапана
(АК) — у 55,4 % (56 осіб), каль-
циноз АК — у 36,6 % (37 осіб).
У 9,9 % (10 хворих) у порожнині
перикарда була незначна кіль-
кість рідини.

У 46,5 % хворих (47 осіб)
ХРХС поєднувалася з іншими
захворюваннями, що потребу-
вало відповідної терапевтичної
корекції: з гіпертонічною хворо-
бою — у 18,8 %, нефрогенною
артеріальною гіпертензією — у
4 %, ішемічною хворобою серця
— у 18,8 %, цукровим діабетом
— у 4 %, автоімунним тирео-
їдитом — у 6,9 %, хронічним ге-
патитом — у 3 %.

Значній кількості хворих
(43,6 %) виконана хірургічна ко-
рекція вад у термін захворю-
вання від 1 до 62 років.

Хірургічне лікування пацієн-
тів проводилось у віці 14–67 ро-
ків (середній вік — (43,8±1,8)
року), із них у віці 14–17 років
— 2 (4,6 %) особи, 21–44 роки
— 22 (50 %) особи, 45–59 років
— 16 (16 %) осіб, 60–67 років
— 4 (9,1 %) особи.

Операції на МК становили
35,6 % (із них комісуротомії —
22,8 %, протезування МК —
12,9 %); на АК — протезування
— 9,9 %; на двух клапанах (про-
тезування МК і АК) — 6,9 %;
пластика МК, трикуспідального
клапана (ТК) — 4 %; повторні
операції — 6,9 %.

Інтервал після хірургічної ко-
рекції становив від 1 до 35 років
(у середньому — (10,1±1,2) ро-
ку).

Наводимо кілька клінічних
прикладів.

1. Хвора Д., 66 років, інвалід
II гр. Хворіє на Р із 5 років.

Діагноз: ХРХС, а/ф, акт. I ст.
Поєднана мітрально-аортальна
вада з переважанням мітраль-
ного стенозу. Мітральна комі-
суротомія (1986). Рестеноз ІІ ст.
Відносна недостатність ТК II ст.
Хронічна фібриляція перед-
сердь. Легенева гіпертензія
ІІ ст. СН IIА ст. ФК ІІ.

ЕХО-КГ: ФВ ЛШ 63 %; МК —
фіброз + 2–3 ст., рестеноз (пло-
ща мітрального отвору (MO) —
2–2,1 см2); АК — фіброз + 2 ст.,
кальциноз + 1 ст.

Стан хворої у цілому за-
довільний, працює.

2. Хвора Б., 58 років, інвалід
I гр. Хворіє з 19 років.

Діагноз: ХРХС, н/фаза. По-
єднана мітрально-аортальна
вада з переважанням мітрально-
го стенозу. Мітральна комісуро-
томія (1984, 1990). Операція про-
тезування МК (1999). Недостат-
ність АК ІІ ст. Відносна недо-
статність ТК ІІ ст. Хронічна фіб-
риляція передсердь. Легенева
гіпертензія I ст. СН IIА ст. ФК ІІ.

Прооперована на серці три-
чі: мітральна комісуротомія у
віці 34 та 41 рік, протезування
МК у 50 років.

ЕХО-КГ: ФВ ЛШ 50 %.
Стан хворої відносно за-

довільний.
3. Хвора Ш., 82 років, інвалід

II гр. Хворіє з 32 років.
Діагноз: ХРХС, а/ф, акт. I ст.

Ізольована мітральна вада з
переважанням стенозу. Міт-
ральна комісуротомія (1983).
Рестеноз IV ст. Відносна недо-
статність ТК ІІ ст. Хронічна фіб-
риляція передсердь. Легенева
гіпертензія ІI ст.

ІХС. Дифузний кардіоскле-
роз. СН IIБ ст. ФК ІІІ.

ЕХО-КГ: ФВ ЛШ 40 %; МК —
фіброз + 2 ст., кальциноз + 1 ст.,
площа MO — 0,8 см2; АК —
фіброз + 2 ст.

Стан хворої середньої тяж-
кості, неоперабельна.

Висновки

Наведені дані свідчать про
велику медико-соціальну зна-
чущість ХРХС, яка характерна

для широкого вікового діапазо-
ну. Вона перебігає переважно
з мінімальною активністю, з
переважанням поєднаних вад
серця, а також значним відсот-
ком інвалідизації та питомої ва-
ги хірургічної корекції, але спо-
стерігається поліпшення якості
й тривалості життя хворих.

Вищевикладене свідчить
також про необхідність довіч-
ної диспансеризації хворих на
ХРХС, удосконалення кардіо-
ревматологічної служби, у т. ч.
сімейної медицини, комплексно-
го етіопатогенетичного лікуван-
ня, а на певному етапі — своє-
часної хірургічної корекції вад.
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Острые гнойно-деструктив-
ные заболевания легких отно-
сятся к разряду тяжелейшей
патологии. Лечение этой груп-
пы заболеваний представляет-
ся одним из трудных разделов
хирургии. Частота встречае-
мости среди населения остро-
го абсцесса и гангрены легких
в нашей стране (в отличие от
стран западной Европы и США,
где данная патология относит-
ся к редким заболеваниям) ос-
тается значительной и на про-
тяжении последних лет отмече-
на тенденция к возрастанию
[1; 5; 6]. Удельный вес ослож-
ненных форм за последние го-
ды увеличился с 15,8 до 43,6 %
[3; 4].

Изучение данной патологии
свидетельствует о том, что при-
менение выработанной такти-
ки комплексного консерватив-
ного лечения хотя и позволяет
добиться хороших результатов,
но не всегда эффективно у опре-
деленной группы больных [1; 2].
Часто, несмотря на весь комп-
лекс проводимого консерватив-
ного лечения, приходится при-
бегать к оперативному вмеша-
тельству. Анализ результатов
комплексного хирургического
лечения больных острым абс-
цессом легкого показывает, что
исход лечения этого тяжелого
контингента больных остается
малоутешительным, сохраня-
ется высокая летальность, ко-
торая варьирует от 10 до 40 %
[1; 4; 5]. Нет единого мнения по
вопросу формирования показа-
ний для хирургического лече-
ния, а также методов проведе-
ния операции.

Материалы и методы
исследования

В основу исследования по-
ложен опыт комплексного ле-

чения 462 больных с острыми
абсцессами легких, находив-
шихся на лечении в гнойном
торакальном отделении ГКБ
№ 23 им. «Медсантруд» (Моск-
ва). Из них 392 (84,8 %) паци-
ентов пролечены консерва-
тивно с использованием при-
емов малоинвазивной хирур-
гии, 70 (15,2 %) пациентам по-
требовалось оперативное ле-
чение.

Не вызывает сомнений факт,
что вопрос о проведении опе-
ративного вмешательства дол-
жен решаться для каждого па-
циента индивидуально и це-
лесообразен в следующих си-
туациях:

— прогрессирование про-
цесса, несмотря на проводи-
мую консервативную терапию;

— отсутствие положитель-
ной динамики:

а) при гангренозных абсцес-
сах;

б) при осложнении течения
заболевания прорывом абсцес-
са в плевральную полость, ког-
да не удается расправить кол-
лабированное легкое с помо-
щью методов «малой» хирур-
гии, из-за наличия активно фун-
кционирующих бронхиальных
свищей;

в) при наличии гигантских
полостей распада;

— легочное кровотечение
или рецидивное кровохарканье.

Основная задача любого
оперативного вмешательства
при остром абсцессе легкого
состоит в скорейшей санации
гнойного очага как источника
интоксикации. В то же время у
определенной группы пациен-
тов в силу тяжести общего со-
стояния и распространенности
процесса не представляется
возможным проведение одно-
моментной радикальной опе-

рации. В данном случае опера-
цией выбора становится нало-
жение торакоабсцессостомии,
являющейся усовершенство-
ванной дренирующей операци-
ей пневмотомией [1]. Торако-
абсцессостомия выполнялась у
36 (51 %) пациентов из общего
числа прооперированных боль-
ных.

Важный момент операции —
выполнение торакотомии точ-
но над полостью распада, что
позволяет хирургу работать не-
посредственно в очаге деструк-
ции, не затрагивая остальных
отделов. После проникновения
в полость деструкции прово-
дится некрсеквестрэктомия.
Имеющиеся бронхиальные сви-
щи по возможности ушивают-
ся. Не стоит стремиться макси-
мально удалить омертвевшие
ткани, так как при этом можно
повредить обрывки тромбиро-
ванных сосудов и вызвать кро-
вотечение. При необходимос-
ти с целью создания оптималь-
ных условий для проведения
интра- и послеоперационных
санационных некрсеквестрэк-
томий выполняется резекция
участка одного-двух ребер.
После удаления секвестров,
тщательного гемостаза прово-
дятся укрывание свободных
концов резецированных ребер
и формирование стомы путем
прошивания легочной ткани,
листков плевры и кожи, подво-
рачивание ее вовнутрь. По-
лость гнойника рыхло заполня-
ется тампонами, пропитанны-
ми мазью на водорастворимой
основе. Если при проведении
операции происходило нару-
шение барьера, отграничиваю-
щего полость деструкции от
плевральной полости, то в
плевральную полость устанав-
ливался дренаж, и проведение
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операции происходило по уста-
новленной методике.

Первая санация стомы про-
водится через 48–72 ч (к этому
времени происходит достаточ-
ное ослизнение тампонов) с
помощью торакоскопов с бо-
ковой и торцевой оптикой. Сво-
бодно лежащие секвестры уда-
ляются. Полость обрабатыва-
ется раствором гипохлорита
натрия, озонируется. При отсут-
ствии бронхиальных свищей
проводится ультразвуковая ка-
витация. Все указанные проце-
дуры, как правило, хорошо пе-
реносятся больными. Повтор-
ные перевязки выполнялись
через 24–48 ч. Полное очище-
ние полости наблюдалось на 8–
17-е сутки, появление грануля-
ций — на 12–16-е сутки.

На фоне проводимого кон-
сервативного лечения и плано-
вых этапных санаций полости
распада и некрэктомии, уже на
4–8-е сутки после операции у
больных снижалась температу-
ра тела, уменьшались симпто-
мы интоксикации, в значитель-
ной мере купировался гнойный
бронхит.

Наблюдаемые осложнения:
кровотечение — 2 случая,
флегмона мягких тканей — 1
— практически не влияют на
течение заболевания и легко
устраняются.

Из 29 оперированных боль-
ных с гангренозным абсцессом
у 4 пациентов стома самостоя-
тельно закрылась в раннем
послеоперационном периоде.
При этом отмечалась полная
облитерация полости и форми-
рование соединительного руб-
ца. У 12 больных отмечалось
полное очищение полости и
значительное сокращение ее
размеров при отсутствии актив-
но функционирующих свищей.
Этим больным в послеопераци-
онном периоде проведено уши-
вание полости торакоабсцессо-
стомы с последующей выпис-
кой из стационара. Двум боль-
ным после очищения полости
в стационаре выполнено уши-
вание бронхиальных свищей с
торакомиопластикой; 11 паци-
ентов были выписаны из кли-
ники с торакоабсцессостомой.
В дальнейшем 9 больным пос-
ле очищения полости в сроки
от 2 до 7 мес проведено уши-

вание бронхиальных свищей с
торакомиопластикой. У двух
больных полость торакоабсцес-
состомы закрылась самостоя-
тельно.

Получение обнадеживающих
результатов, хорошая переноси-
мость данной операции больны-
ми позволили нам расширить
показания к ее проведению. В
нашей клинике метод наложе-
ния торакоабсцессостомы ис-
пользован у 7 больных:

— у 4 больных с гигантским
острым гнойным абсцессом из-
за больших размеров полости
гнойника дренаж был затруд-
нен, при лечении консерватив-
ными методами положитель-
ной динамики не наблюдалось;

— у 3 больных с осложнен-
ным течением острого гнойно-
го абсцесса легких: одному па-
циенту с острым кровотечени-
ем в полость абсцесса (тяжесть
общего состояния на фоне кро-
вопотери исключала возмож-
ность выполнения радикаль-
ной резекционной операции) в
связи с высоким риском реци-
дива кровотечения операция
закончена формированием то-
ракоабсцессостомы;

— у 2 больных с эмпиемой
плевры с наличием массивных
гнойно-фибринозных наслое-
ний одномоментно санировать
полость эмпиемы во время опе-
рации не представлялось воз-
можным.

Вышеперечисленным 7 паци-
ентам впоследствии выполнено:
ушивание полости без выписки
из стационара — 5 больных; по-
требовалась повторная госпи-
тализация для выполнения то-
ракомиопластики — 2 больных.

Несмотря на то, что опера-
ция наложения торакоабсцес-
состомии проводилась в основ-
ном у тяжелобольных, леталь-
ный исход отмечен только в
одном случае. Больной посту-
пил с двусторонней пневмони-
ей, гангренозным абсцессом
правого легкого, кровохаркань-
ем. Проводимое комплексное
консервативное лечение не
имело эффекта. По жизнен-
ным показаниям проведена
вынужденная торакоабсцессо-
стомия. Смерть наступила на
3-й день после операции от ин-
токсикации на фоне легочной
недостаточности.

Заключение

Таким образом, мы считаем,
что метод наложения торако-
абсцессостомы весьма эффек-
тивен при лечении больных с
острыми абсцессами легких.
Как показывает практика, опе-
рация хорошо переносится
больными, даже ослабленны-
ми, которым нет возможности
выполнить радикальное опе-
ративное вмешательство и в то
же время необходимо как мож-
но скорее ликвидировать очаг
гнойной интоксикации. Форми-
рование стомы — «окна» в лег-
ком — позволяет проводить
адекватную санацию полости
распада, выполнять этапные
некрсеквестрэктомии с приме-
нением различных модифика-
ций (механическая, химичес-
кая, физическая). Торакоабс-
цессостомия — это органосо-
храняющая операция, позволя-
ющая избежать обширных «ка-
лечащих» оперативных вмеша-
тельств. Техника выполнения
операции проста и может быть
освоена за короткий промежу-
ток времени. Кроме того, малая
продолжительность упрощает
обеспечение анестезиологи-
ческого пособия.
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Новітні методи і технології

У фармацевтичній літера-
турі, присвяченій проблемі фор-
мування аптечного асортимен-
ту й управління ним, досить час-
то зустрічаються такі поняття, як
швидкість руху лікарських пре-
паратів (ЛП); константа швид-
кості руху ЛП; швидкість реалі-
зації ЛП і показник швидкості
руху ЛП.

Дослідження швидкості руху
антигістамінних ЛП [1] дозволи-
ло авторам запропонувати шка-
лу для оцінювання швидкості
руху ЛП. При проведенні роз-
рахунків була використана фор-
мула:

1) ЛП, що мають уповільне-
ну швидкість руху (0,50 < К <
< 1,00);

2) ЛП зі стійкою швидкістю
руху (0,26 < К < 0,49);

3) препарати з високою швид-
кістю реалізації (0 < К < 0,25).

Ця ж формула була застосо-
вана для характеристики швид-
кості реалізації ЛП, використо-
вуваних для лікування інфек-
ційних захворювань [2], та при
проведенні маркетингових до-
сліджень групи імуномодулято-
рів [3].

Підручник із маркетингу у
фармації [4] рекомендує визна-
чати швидкість руху ЛП за пев-
ний період часу за формулою:

Порівняння формул (1) і (2)
дозволяє стверджувати, що в їх
основі лежить співвідношення
кількості препарату, що залиши-
лася на кінець досліджуваного
періоду, до його кількості на по-
чатку цього періоду.

Отже, величина К характе-
ризує частку ЛП, що залишила-
ся в аптеці на кінець певного
періоду.

Відносно термінів для ве-
личини К слід зазначити таке.
Згідно з формулами (1) і (2),
величина К є безрозмірною. То-
му не можна надавати їй фізич-
ний сенс швидкості руху лікарсь-
ких препаратів або швидкості їх
реалізації, оскільки величина
швидкості будь-якого процесу
завжди розраховується як змі-
на тієї чи іншої фізичної ве-
личини за одиницю часу. Якщо
йдеться про швидкість руху (про-
дажу) ЛП аптечним закладом,
то одиницею виміру цієї вели-
чини є кількість ЛП (упаковок,
блістерів, ампул тощо), реалі-
зованих аптекою за певний час
(день, тиждень, місяць, рік та ін.).

Величина К не може назива-
тися також константою швид-
кості руху ЛП, оскільки вона не
є величиною сталою. Крім того,
можна вести мову про швид-
кість руху того чи іншого препа-
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К =
Ок + Пс – Рс
Он + ПΣ + Пс

(1),

де К — константа швидкості
руху ЛП або швидкість його реа-
лізації;

Он і Ок — залишки ЛП на
початок і кінець досліджувано-
го періоду (згідно з даними ін-
вентаризації);

ПΣ — надходження ЛП за
міжінвентаризаційний період;

Пс і Рс — середньомісячні
надходження та реалізація ЛП
відповідно.

На підставі отриманих вели-
чин К автори поділили вивчені
препарати на три групи:

К =
Зк + Нс + Рс
Зп + Н + Нс

(2),

де Зп і Зк — залишки ЛП на
початок і кінець періоду;

Нс — середньомісячне по-
стачання ЛП;

Н — загальне постачання
ЛП за певний період;

Рс — середньомісячна реа-
лізація ЛП.

Ця формула відрізняється від
формули (1) заміною знаку мінус
на плюс перед величиною Рс.
Вона використовувалась у по-
дальших дослідженнях [5; 6].
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рату лише як про середню ве-
личину. Треба звернути увагу на
той факт, що до формул (1) і
(2) входять дві середньомісячні
величини — постачання ЛП до
аптеки та його реалізація. От-
же, величина К є середньою
вже згідно з методом її роз-
рахунку.

На підставі наведеного, най-
більш правильним буде вико-
ристання для цієї величини та-
кої назви, як показник швидкості
руху ЛП або частка препарату,
що залишилася в аптеці на кі-
нець певного періоду.

Раніше зазначалося, що єди-
ною різницею між формулами
(1) і (2) є знак перед величиною
середньомісячної реалізації пре-
парату. Виникає питання про
вибір із цих формул найбільш
вірної. Оскільки у жодній із ци-
тованих нами статей не наво-
дяться числові значення вели-
чини К для певних параметрів,
які входять у розрахункову фор-
мулу, ми спробували розв’яза-
ти це питання.

Розроблена авторами [1] шка-
ла величин К, використана у
подальших дослідженнях, під-
тверджує той факт, що значен-
ня величини К від 0 до 0,25 ха-
рактеризують високу швидкість
руху ЛП.

Розглянемо можливість от-
римання нульового значення К,
виходячи з формули (2). Маємо:
(Зк + Пс + Рс) / (Зп + П + Пс) = 0,
звідки Зк + Пс + Рс = 0. Всі три
величини (Зк, Пс і Рс) можуть
мати тільки позитивне значен-
ня. Отже, їх сума може дорів-
нювати нулю тільки за умови,
коли кожна з величин дорівнює
нулю. Величина ж середньомі-
сячної реалізації не може прий-
мати нульове значення. Згідно
з формулою (1), рівняння Зк +
+ Пс - Рс = 0 можливе тільки у
випадку, коли Зк + Пс = Рс.

Розглянемо тепер рівняння
(1) і (2) при К = 1, що характе-
ризує препарати з уповільне-
ною швидкістю руху.

Для формули (1) маємо: Ок +
+ Пс - Рс = Он + П + Пс. Після
перетворення отримаємо Рс =
= Ок - Он - П. Легко показати,

що величина Рс має негативне
значення, оскільки Ок < Он
навіть після реалізації тільки
однієї упаковки ЛП.

Для формули (2) маємо: Зк =
= Пс + Рс = Зп + П + Пс, звідки
Рс = Зп - Зк + П. Це дає мож-
ливість вважати значення ве-
личини Рс позитивним.

Таким чином, інтервалами
значень величини К для фор-
мули (1) є 0 ≤ К < 1, а для фор-
мули (2) — 0 < К ≤ 1.

Наявність різниці між фор-
мулами (1) і (2) дозволяє ствер-
джувати, що величини К, отри-
мані за формулою (2) (К2), бу-
дуть більшими, ніж величини К1,
отримані за формулою (1).

Розглянемо цю обставину на
прикладах.

Припустимо, що величина се-
редньомісячної реалізації пре-
парату Z становила 90 упако-
вок. Згідно з даними літерату-
ри [7], цей препарат належить
до таких, що мають високу
швидкість реалізації. У разі, ко-
ли продаж цього препарату вів-
ся протягом 5 міс. і за цей час
не було нових надходжень його
до аптеки, залежно від кількості
упаковок препарату, що знахо-
дилися в аптеці на початку пер-
іоду (величина Зп), маємо зна-
чення для К, наведені у табл. 1.

Ці дані свідчать про залеж-
ність величини К від величини
залишку ЛП на початок періо-
ду його продажу. Водночас роз-
рахунки, виконані за цими фор-
мулами, дають величини К, що
значно відрізняються для кож-
ного значення Зп (Он). Відпо-
відно до результатів викорис-
тання формули (1), препарат Z
має стійку швидкість руху, а
формули (2) — уповільнену.

Нехай середньомісячна
швидкість реалізації препарату
Х дорівнює 2 упаковкам, а його
продаж в аптеці тривав 8 міс.
Тоді залежно від початкової
його кількості за формулами (1)
і (2) отримаємо значення К1 і К2,
наведені у табл. 2.

Цей приклад також ілюструє
зростання величини К відповід-
но до зростання величини Он.
Й у цьому випадку маємо біль-

ші величини К при проведенні
розрахунків за формулою (2).
Отримані величини К дозволя-
ють відносити препарат Х до
препаратів із високою швидкістю
руху, з стійкою швидкістю або
навіть до препаратів, що мають
уповільнену швидкість руху.

Отже, отримані результати
значно зменшують інтерес до
розглянутих формул.

Слід зазначити, що визна-
чення аптечними установами
середньомісячної швидкості реа-
лізації будь-якого ЛП із викорис-
танням комп’ютерної техніки —
достатньо проста справа. Ці
дані значно спрощують прове-
дення розрахунків таких пара-
метрів, як максимальний зали-
шок ЛП без ризику його списан-
ня й імовірний залишок препа-
рату, що характеризується ри-
зиком списання. Методичні під-
ходи для виділення таких пре-
паратів і для проведення конт-
ролю за їх реалізацією на під-
ставі розрахунків величини К
були запропоновані О. С. Конд-
рахіною і Г. Т. Глембоцькою [1].

На нашу думку, у разі, коли
протягом періоду продажу ЛП
не відбувалося його постачан-
ня до аптечного закладу, мак-
симальний залишок препарату

Таблиця 1
Величини К1 і К2 залежно
від початкової кількості
упаковок препарату Z

 Зп, уп. К1 К2

200 -0,35 0,55
300 0,10 0,70
400 0,33 0,78
500 0,46 0,82

Таблиця 2
Величини К1 і К2 залежно
від початкової кількості
упаковок препарату Х

 Зп, уп. К1 К2

25 0,12 0,28
30 0,27 0,40
35 0,37 0,49
40 0,45 0,55
45 0,51 0,60
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без ризику списання можна роз-
рахувати за такою формулою:

Зmax = Vc ⋅ ЗСПп      (3),

де Vс  — середньомісячна
швидкість реалізації;

ЗСПп — залишок строку при-
датності ЛП, що знаходився в
аптеці на початку досліджува-
ного періоду.

Якщо протягом цього періо-
ду відбувалося постачання ЛП
до аптеки, то цю величину слід
підраховувати за рівнянням:

другого та подальших надхо-
джень до аптеки.

Розрахунок імовірного за-
лишку ЛП, що має ризик спи-
сання через перевищення стро-
ку придатності, у загальному
випадку має вигляд: Зрс = Зп -
- Зmax, де Зп — залишок пре-
парату, наявний в аптеці на по-
чатку періоду.
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Екстенсивний шлях розвит-
ку соціально-трудового потен-
ціалу Півдня України призвів до
формування на території пів-
нічно-західного Причорномор’я
унікальних антропоекологічних
систем. Ці системи відрізняють-
ся надзвичайно високим рівнем
антропогенного навантаження
на довкілля, що веде до суттє-
вого погіршання рівня еколого-
гігієнічної безпеки для прожи-
вання населення [1–3].

Існує необхідність викорис-
тання деяких інтегральних по-
казників, які характеризують рі-
вень функціонування організму
в умовах сучасного антропоген-
ного навантаження. До них на-
лежать, насамперед, показни-
ки репродуктивного здоров’я і
стану адаптаційних резервів ор-
ганізму [4].

Одними з найважливіших є
показники імунореактивності ор-
ганізму, широко використовувані
у практиці донозологічної діа-
гностики [5]. В останні роки лише
незначна кількість досліджень
була присвячена оцінці впливу
комплексу факторів довкілля на
стан реактивності організму осіб,
які мешкають у сільській місце-
вості Півдня України [3; 6].

Мета дослідження — оцінка
впливу несприятливих умов

мешкання на стан адаптацій-
них резервів організму.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведено про-
тягом 2005–2007 рр. у сільсь-
ких районах Одеської області.
Було сформовано дві групи
порівняння загальною чисель-
ністю 104 особи. До контроль-
ної групи увійшли 53 особи ві-
ком від 18 до 49 років, які мешка-
ли у Біляєвському районі Одесь-
кої області, що характеризуєть-
ся відносно сприятливою еко-
логічною ситуацією. До дослід-
ної групи увійшла 51 доросла
особа, мешканці Саратського
району, що характеризується
несприятливим сольовим скла-
дом питних вод і загальним де-
фіцитом питної води [7] та ви-
соким рівнем забруднення —
(245,0±12,4) Бк/м3 — природ-
ним радоном закритих при-
міщень. Середній вік обстеже-
них у контрольній групі — (33,9±
±2,4) року, у дослідній — (32,7±
±3,1) року (Р>0,05). В обох гру-
пах переважали жінки (відпо-
відно 54,7 і 58,8 %).

Всі особи, які взяли участь у
дослідженні, були обстежені від-
повідно до уніфікованого про-
токолу. Проводили оцінку мік-

робіоценозів шкіри і кишечнику,
у тому числі визначали бакте-
рицидну активність шкіри за
Н. І. Клемпарською. Виконува-
ли загальний клінічний аналіз
крові, визначали фагоцитарну
активність лейкоцитів крові
(К. Лєбедев, І. Понякіна, 1990).
Методом радіальної дифузії (за
Манчині, 1965) визначали вміст
імуноглобулінів IgG, IgM, IgA [8].

Статистичну обробку прово-
дили за допомогою електрон-
них таблиць Excel [9].

Результати дослідження
та їх обговорення

Характерною особливістю
стану здоров’я дослідної групи
є зниження реактивності орга-
нізму. Такий висновок базуєть-
ся на матеріалах дослідження
мікрофлори кишечнику і бакте-
рицидності шкіри. Як видно з
даних табл. 1, більший рівень
поширеності серед населення
дослідного району дисбакте-
ріозів кишечнику (46,3 % проти
30,9 % у контрольній групі) та
зниження бактерицидних вла-
стивостей шкіри (51,3 % проти
38,6 %) свідчить про порушен-
ня місцевого імунітету.

Про функціональну недо-
статність системи клітинного іму-
нітету серед населення дослід-
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ного району свідчать і дані, що
характеризують фагоцитарну
активність лейкоцитів. Статис-
тично вірогідна (Р<0,05) біль-
шість обстежених осіб із низь-
ким рівнем фагоцитарної актив-
ності лейкоцитів у дослідному
районі свідчить про наявність
агресивних факторів довкілля,
що впливають на резистент-
ність організму. Це підтверджує
відому загальнобіологічну за-
лежність між ефектом і термі-
ном впливу агресивних факто-
рів.

Цей висновок підтверджуєть-
ся і відмінностями гематологіч-
них показників у населення, що
мешкає в зоні антропогеохімічної
провінції. Як видно з табл. 2, для
дослідної групи характерним є
лейкоцитоз і зсув лейкоцитар-
ної формули вправо, що свід-
чить про недостатній рівень ре-
генераторної активності ретику-
ло-ендотеліальної системи.

Статистично вірогідне пере-
вищення рівня імуноглобулінів
класу А та М у сироватці крові
обстежених із дослідного райо-
ну відносно референтної групи
(рисунок) свідчить про наяв-
ність хронічних запальних про-
цесів у організмі цієї групи лю-
дей.

Цей висновок збігається з
результатами аналізу лейко-
грами в обстежених. Отже, на-
явність змін на рівні гумораль-
ного та клітинного імунітету
збігається з характерними змі-
нами у гемограмі населення до-
слідного району. Втім,  зазна-
чені зміни мають неспецифіч-
ний характер.

Таким чином, результати
проведених досліджень свід-
чать про тенденцію до загаль-
ного зниження адаптаційних ре-
зервів організму осіб, що меш-
кають в екологічно несприят-
ливій зоні у сільській місцевос-
ті Півдня України. Хронічний
вплив малих доз радону і ток-
сичних компонентів мінераль-
ного залишку питної води веде
до дисбіотичних змін у складі
мікробіоценозів шкіри і кишечни-
ку, явищ помірного імунодефі-
циту. Не можна виключити, що

Таблиця 1
Показники реактивності організму населення, що мешкає
в різних за рівнем еколого-гігієнічної безпеки районах

                          Групи дослідження

         Показники реактивності, % Дослідна, Контрольна,
n=51 n=53

Дисбактеріоз кишечнику 46,3±8,2 30,9±7,6
Зниження бактерицидності шкіри 51,3±4,2* 38,6±6,3*
Зниження фагоцитарної активності 32,5±2,1* 17,5±3,4*

Примітка. У табл. 1, 2: * — відмінності є вірогідними (Р<0,05).

Таблиця 2
Розподіл обстежених відносно середньопопуляційних рівнів

гематологічних показників, % від чисельності групи

        Групи порівняння
   
Показники Дослідна, n=53 Контрольна, n=59

Норма Підви- Зни- Норма Підви- Зни-
щення ження щення ження

ШОЕ 3,7± 22,5± 74,0± 22,0± 23,5± 56,5±
±1,2 ±1,2 ±2,7 ±1,1 ±1,3 ±2,1

Нв 77,5± 2,0± 20,5± 68,0± 0,0 32,0±
±3,4 ±0,8 ±3,2 ±2,2 ±3,1

Еритроцити 98,0± 0,0 2,0± 94,0± 0,0 6,0±
±4,7 ±0,9 ±1,3 ±0,8

Лейкоцити 37,5± 32,5± 30,0± 61,5± 3,5± 35,0±
±4,2* ±3,3* ±1,5 ±4,1* ±1,1* ±3,1

Еозинофіли 32,0± 34,0± 34,0± 19,0± 55,0± 26,0±
±1,7 ±2,1 ±1,4 ±3,3 ±2,3 ±4,2

Сегментоядерні 56,5± 24,5± 19,0± 43,0± 29,5± 32,5±
нейтрофіли ±3,1* ±3,4 ±2,1* ±3,2 ±1,2 ±1,3*

Паличкоядерні 61,0± 26,0± 13,0± 25,0± 34,0± 41,0±
нейтрофіли ±4,8 ±4,2 ±3,1 ±1,6 ±3,0 ±2,7

Лімфоцити 36,5± 31,5± 32,0± 30,5± 37,5± 32,0±
±2,8 ±2,1 ±2,7 ±4,3 ±2,7 ±2,1

Моноцити 52,5± 13,5± 34,0± 52,0± 3,5± 44,5±
±1,2 ±1,7* ±3,1 ±2,5 ±0,3 ±3,1

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456

123
123
123
123

1234
1234
1234

123456
123456
123456

1234
12345
12345
12345

123456

123
123
123

12345
12345
12345
12345
12345
12345

123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456

1234
1234
1234
1234

12345
12345
12345

12345
12345
12345

123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456

1234
1234
1234
1234

250

200

150

100

50

0

%

12
12 123

123
123

12
12
12lgM, мг lgA, мг lgG, мг

норма вище нижче норма вище нижче
норми норми норми норми
дослід контроль

Рисунок. Розподіл обстежених за рівнем вмісту імуноглобулінів
у сироватці крові

55

67,5

69,5

19

9,5
17,5

26

2
21

50,5

46,5

69

15,5

0

123456
123456

50

55,5



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË86

у осіб із зазначеними змінами
можуть із високим ступенем ві-
рогідності виникати інфекцій-
ні й інфекційно-алергічні захво-
рювання, у тому числі з боку
органів репродуктивної сис-
теми. Для перевірки цієї гіпо-
тези необхідні додаткові дослі-
дження.
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Реферати

УДК 547.854.4+547.431.4+547.96
СИНТЕЗ И ИССЛЕДОВАНИЕ СВОЙСТВ НОВЫХ МОНО-

И БИС-ПРОИЗВОДНЫХ УРАЦИЛОВ С ПОТЕНЦИАЛЬНОЙ ПРО-
ТИВООПУХОЛЕВОЙ АКТИВНОСТЬЮ

Ю. И. Губский, Е. В. Вельчинская, Н. И. Шарыкина, В. В.
Вильчинская

Описан новый препаративный метод синтеза гетероцикли-
ческих моно- и бис-производных на основе урацилов и фторо-
тана при катализе 18-краун-6-комплексом. Строение и состав
синтезированных соединений подтверждены данными элемент-
ного анализа, ИК-, ЯМР1Н-спектроскопии. Установлено, что не-
которые из синтезированных соединений относятся к малоток-
сичным: значения их ЛД50 находятся в интервале от 289 до
177 мг/кг. Близость химического строения синтезированных со-
единений к строению противоопухолевого препарата 5-фтор-
урацила, значения параметров их токсичности позволяют рас-
сматривать данные соединения как потенциальные лекарствен-
ные противоопухолевые средства.

Ключевые слова: урацил, фторотан, катализ, опухоль.

УДК 611.841/.846-018:612-092.9
ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ СТРОЕНИЯ ГЛАЗНО-

ГО ЯБЛОКА И ПРИДАТОЧНОГО АППАРАТА ГЛАЗА У КРЫС
ЛИНИИ ВИСТАР

Л. В. Венгер, В. А. Ульянов
В работе представлены результаты гистологических иссле-

дований и определены особенности структуры оболочек глаз-
ного яблока и придаточного аппарата глаза у интактных полово-
зрелых крыс.

Полученные данные могут быть использованы для форми-
рования контрольных групп в целях исследования изменений
структур глаза и придаточного аппарата при моделировании раз-
личных патологических процессов.

Ключевые слова: глазное яблоко, придаточный аппарат
глаза, гистологические особенности.

УДК 616.31-002.3-001.4-085.03.1
АНТИЭКССУДАТИВНЫЕ СВОЙСТВА КОМПОЗИЦИОННОЙ

СМЕСИ ПРОИЗВОДНЫХ γ-КРОТОНОЛАКТОНА И Zn-КАРНОЗИНА
Р. З. Огоновский, Ю. Б. Пастернак, М. С. Регеда, И. П. Па-

терега, А. Л. Тишин
На основе проведенных экспериментальных исследований

установлено, что 2%-я мазевая форма композиционной смеси
производных γ-кротонолактона и Zn-карнозина обладает  выра-
женными антиэкссудативными свойствами и влияет на различ-
ные патофизиологические звенья воспалительного процесса в
мягких тканях. Противовоспалительный механизм действия ком-
позиционной смеси в основном связан с влиянием на циклоге-
назный комплекс метаболизма арахидоновой кислоты. Благо-
даря выраженным антиоксидативным свойствам, композицион-
ная смесь усиливает нейтрализацию свободнорадикальных про-
дуктов перекисного окисления липидов клеточных оболочек, ко-
торые особый синергизм проявляют с такими медиаторами вос-
паления, как простагландины.

Ключевые слова: рана, антисептик, γ-кротонолактон, Zn-
карнозин.

УДК 615.015.032.415.234.001.6
НАКОПЛЕНИЕ В ОРГАНАХ И ТКАНЕВЫХ МАКРОФАГАХ

ЛИПОСОМАЛЬНОГО ГЛЮКОЗАМИНИЛМУРАМИЛДИПЕПТИДА
ПРИ ВНУТРИВЕННОМ ВВЕДЕНИИ МЫШАМ

А. В. Паршиков, А. В. Стефанов
Исследовали распределение по органам и накопление в

макрофагах иммуномодулятора глюкозаминилмурамилдипепти-
да в липосомах из фосфатидилхолина с использованием ме-
тода двойной (14С/125I) изотопной метки. Установлено, что выход
пептида из липосом в крови составлял до 90 % за 6 ч. При этом
липосомальный пептид постепенно выводился из крови, задер-
живался в печени, селезенке и легких, а также накапливался
в макрофагах этих органов.

Ключевые слова: биораспределение, глюкозаминилмура-
милдипептид, липосомы, макрофаги.

УДК 616.36+616.61]:612.22-085.275
ВЛИЯНИЕ ПРЕПАРАТА GA-40 НА ТЕЧЕНИЕ ГЕПАТОРЕ-

НАЛЬНОГО СИНДРОМА ПРИ ОСТРОЙ ГЕМИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ
Ю. Е. Роговый, А. Б. Попович, М. Д. Перепелюк
В опытах на 44 самцах белых нелинейных крыс массой 0,16–

0,18 кг с гепаторенальным синдромом при острой гемической
гипоксии средней степени тяжести выявлено защитное профи-
лактическое влияние препарата GA-40, что проявляется анти-
оксидантным действием, снижением активности протеолиза, кон-
центрации фактора некроза опухолей альфа в плазме крови,
восстановлением активности щелочной фосфатазы в корковом
веществе почек, а также активности сукцинатдегидрогеназы в
3-м функциональном участке печеночной дольки, связанных
между собой положительной корреляционной связью с уравне-
нием регрессионного анализа: щелочная фосфатаза (корковое
вещество почек) = 145,8±1,56, сукцинатдегидрогеназа; r = 0,976;
n = 11; Р < 0,001.

Ключевые слова: острая гемическая гипоксия, гепаторе-
нальный синдром, препарат GA-40, щелочная фосфатаза,
сукцинатдегидрогеназа.

УДК 616-039.71/612.322.4:612.482.4
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ НЕКОТОРЫХ ФИТО-

ПРЕПАРАТОВ В ПРИСУТСТВИИ ЖЕЛЧИ НА ГИДРОЛИЗ И
ТРАНСПОРТ ГЛИЦИЛ-ГЛИЦИНА В ТОНКОЙ КИШКЕ ПОТОМ-
СТВА ОБЛУЧЕННЫХ ЖИВОТНЫХ

О. В. Сторчило
Показано, что присутствие желчи в инкубационной среде спо-

собствует более высокому уровню гидролиза и транспорта гли-
цил-глицина в тонкой кишке крысят-потомков облученных сам-
цов во всех исследуемых группах. Наилучший оптимизирующий
эффект желчи для кишечных препаратов потомства облучен-
ных животных обнаружен в присутствии суммарного экстракта
расторопши пятнистой: отмечена достоверная двукратная сти-
муляция поступления глицил-глицина в кишку с одновременной
стабилизацией процесса. Установлено модифицирующее дей-
ствие желчи на фармакологические эффекты суммарных экс-
трактов расторопши и календулы и легалона у потомства об-
лученных крыс.

Ключевые слова: желчь, фитопрепараты, глицил-глицин,
потомство облученных животных.

УДК 616.61:546.173/175:599.323.4]-085.254
СОСТОЯНИЕ ПОЧЕЧНОГО ТРАНСПОРТА ЭНДОГЕННЫХ

НИТРИТОВ И НИТРАТОВ НА ФОНЕ КОМБИНИРОВАННОГО
НАЗНАЧЕНИЯ КРЫСАМ ТИРОКСИНА И КАПТОПРИЛА

А. В. Скрипниченко
Цель работы — изучение влияния блокатора ангиотензин-I-пре-

вращающего фермента на почечный транспорт эндогенных нит-
ритов и нитратов в условиях однократного и продолжительного
назначения крысам тироксина. Каптоприл (блокатор ангиотензин-
І-превращающего фермента) назначали крысам в виде водного
раствора (20 мг/л) в составе питьевой воды за 24 ч или в течение
24 ч с момента однократного введения Т4 (по 50 мкг/100 г массы
тела), или в сочетании с тироксином на протяжении 7 сут. Уста-
новлено, что назначение каптоприла уменьшает значения экскре-
ции почками нитратов во всех группах животных, получавших ти-
роксин. Показано, что назначение крысам каптоприла предот-
вращает ретенцию эндогенных нитритов в плазме крови живот-
ных, получавших тироксин в течение 7 сут.

Ключевые слова: крысы, тироксин, каптоприл, цикл окси-
да азота.

УДК 612-092.9:616-002.5:575
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ

В СИСТЕМЕ «ПАРАЗИТ — ХОЗЯИН» ПРИ ИНФИЦИРОВАНИИ
M. TUBERCULOSIS СЕМЕЙСТВА BEIJING

М. М. Чеснокова, Ю. И. Бажора, Н. А. Левицкая
В патогенезе туберкулеза важнейшее значение имеют ге-

нетически обусловленные особенности иммунного ответа, обус-
ловленные как хозяином, так и патогеном. Инфицирование штам-
мами M. tuberculosis семейства Beijing характеризуется снижен-
ной продукцией IL-2, повышенным уровнем IL-10 и, соответствен-
но, снижением экспрессии IFN-γ и менее эффективным иммун-
ным ответом. Анализ исхода заболевания у 110 больных ле-
гочным туберкулезом показал значительно более высокий уро-
вень смерти от туберкулеза у больных, выделяющих микобак-
терии семейства Beijing, что позволяет отнести инфицирование
этими штаммами к факторам неблагоприятного течения тубер-
кулеза.

Ключевые слова: M. tuberculosis семейства Beijing, имму-
нопатогенез туберкулеза, исход туберкулеза.
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UDC 547.854.4+547.431.4+547.96
SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF THE PROPERTIES OF

NEW MONO- AND BIS-DERIVATIVES OF URACILS WITH
POTENTIAL ANTITUMOUR ACTIVITY

Yu. I. Gubsky, O. V. Velchinska, N. I. Sharykina, V. V. Vil-
chinska

A new convenient method for the preparation of heterocyclic
mono- and bis-derivatives on the base of uracils and ftorotan with
18-crown-6-complex as catalyst was described. The structure and
composition of synthesized compounds has been confirmed by data
of elemental analysis, IR- and NMR1Н-spectra. It was discovered
that some of compound which synthesized applies to a little toxic
preparations: value of their LD50 are from 289 to 177 mg/kg. Image
of chemical structure of the compounds which synthesized to
structure of antitumour drug 5-fluorouracil, values of their toxicity
parameters allows to consider these compounds as potential me-
dical antitumour facilities.

Key words: uracil, ftorotan, catalyses, tumour.

UDC 611.841/.846-018:612-092.9
HISTOLOGICAL PECULIARITIES OF STRUCTURE OF EYE-

BALL AND ITS ADDITIONAL APPARATUS IN RATS OF VISTAR
LINE

L. V. Venger, V. A. Ulyanov
The results of histological investigations of structure pecu-

liarities of the eyeball and its additional apparatus in intact puberty
rats of Vistar line are presented in this work.

The findings that were obtained may be used for forming the
control groups in order to examine the eyeball structure changes
and its additional apparatus in modeling different pathological pro-
cesses.

Key words: eyeball, additional apparatus of the eye, histologic
peculiarities.

UDC 616.31-002.3-001.4-085.03.1
ANTIEXUDATIVE COMPOSITION MIXTURE PROPERTIES OF

γ-CROTONOLAKTON AND Zn-CARNOZINE DERIVATIVES
R. Z. Ogonovsky, Yu. B. Pasternak, M. S. Regeda, I. P. Pa-

terega, O. L. Tishyn
On the basis of the conducted experimental researches it is

established that 2 % ointment of composition mixture of γ-kro-
tonolaktone and Zn-carnozine derivates has pronounces anti-
exudative properties and influences the different physiopathological
links of inflammatory process in the soft tissues.

The anti-inflammatory mechanism of composition mixture effect
is mainly connected with arachidonic acid metabolism influence on
the cyclogenesive complex. Due to pronounced antioxidant activity,
composition mixture strengthens neutralization of free-radical
products of lipid peroxidation of cell membraines, which have special
synergism with inflammatory mediators as prostaglandin.

Key words: wound, antiseptic, γ-crotonolaktone, Zn-carnozine.

UDC 615.015.032.415.234.001.6
LIPOSOMAL GLUCOSAMINYLMURAMYL DIPEPTIDE ACCU-

MULATION IN ORGANS AND TISSUE MACROPHAGES AFTER
INTRAVENOUS ADMINISTRATION IN MICE

O. V. Parshykov, O. V. Stefanov
Biodistribution in organs and accumulation in macrophages of

GMDP entrapped in phosphatidylcholine liposomes were studied by
method of double isotopic tracer (14С/125I). Peptide release from
liposomes in blood was established up to 90 % for 6 hours. At the
same time, liposomal peptide eliminated gradually from blood,
retained in the liver, spleen and lungs and accumulated in mac-
rophages of these organs.

Key words: biodistribution, glucosaminylmuramyl dipeptide,
liposomes, macrophages.

UDC 616.36+616.61]:612.22-085.275
INFLUENCE OF MEDICATION GA-40 ON THE COURSE OF

HEPATORENAL SYNDROME UNDER THE CONDITION OF ACUTE
HEMIC HYPOXIA

Yu. Ye. Rohovyy, G. B. Popovych, M. D. Perepelyuk
In the experiments carried out on the 44 male white nonlinear

rats with body weight of 0.16–0.18 kg with hepatorenal syndrome
under the condition of the acute hemic hypoxia of the moderate
degree, the defensive prophylactic influence of the medication GA-
40 has been established, which reveals in antyoxydative action,
lowering activity of protelyosis, in the concentration of the tumour
necrosis factor alfa in plasma, the resumption of the activity of
alkaline phosphatase in cortical area of the kidneys and the activity
of succinate dehydrogenase in the third functional region of the liver
lobule, connected together with the positive correlative bound with
the equation of regressive analysis: alkaline phosphatase (cortical
region of the kidneys) = 145,8±1,56 succinate dehydrogenasa; r =
= 0,976; n = 11; P<0,001.

Key words: acute hemic hypoxia, hepatorenal syndrome,
medication GA-40, alkaline phosphatase, succinate dehydrogenase.

UDC 616-039.71/612.322.4:612.482.4
PHARMACOLOGICAL EFFECTS OF SOME PHYTOAGENTS

IN THE BILE PRESENCE ON THE HYDROLYSIS AND TRANS-
PORT OF GLYCIL-GLYCINE IN THE IRRADIATED RATS POS-
TERITY SMALL INTESTINE

O. V. Storchilo
It was shown that the presence of bile in the incubation medium

leads to the higher level of the glycil-glycine hydrolysis and trans-
port into the small intestine of the irradiated rats posterity. The best
effect of the bile in the optimisation of the glycil-glycine transport
was detected in the presence of the summary extract of milk thistle
fruits: in this case the level of substrate transport was 2 times as
much than in the control group simultaneously with the stabilization
of the process. The modificative activity of bile on the pharmaco-
logical effects of milk thistle and calendula summary extracts and
legalon in the irradiated rats small intestine posterity was detected.

Key words: bile, phytoagents, glycil-glycine, irradiated rats pos-
terity.

UDC 616.61:546.173/175:599.323.4]-085.254
CONDITION OF THE RENAL TRANSPORT OF ENDOGENOUS

NITRITES AND NITRATES AGAINST A BACKGROUND OF
COMBINED CAPTOPRIL AND THYROXIN ADMINISTRATION TO
THE RATS

A. V. Skripnichenko
The aim of the work was study of influence of angiotensin-I-

converting enzyme bloker on (the renal transport of endogenous
nitrites and nitrates) in conditions of the single and long-term
prescription of thyroxin to the rats. Rats were administered captopril
(angiotensin-I-converting enzyme bloker) as water solution (20 mg/l)
in composition of baking soda 24 hours before or during 24 hours
from the moment of single introduction of T4 (50 mkg/100 g of body
weight), or in combination with thyroxin within 7 days. Captopril was
determined to decrease value of renal excretion of nitrates in all
groups of animals that were administered thyroxin. Administration
of captopril to the rats was shown to prevent retention of endo-
genous nitrites in blood plasma in animals that were given thyroxin
within 7 days.

Key words: rats, thyroxin, captopril, nitrogen oxide cycle.

UDC 612-092.9:616-002.5:575
PATHOGENETIC PECULIARITIES OF HOST-PATHOGEN

INTERACTIONS IN CASE OF M. TUBERCULOSIS BEIJING
GENOTYPE INFECTION

M. M. Tchesnokova, Yu. I. Bazhora, N. А. Levitzka
Peculiarities of immune response, which are genetically

determined by both host and pathogen, have a crucial role in
pathogenesis of tuberculosis. Infection by Beijing family strains
exhibit diminished production of IL-2, elevated levels of IL-10, and
low expression of IFNg with less effective immune response.
Analysis of the outcome of pulmonary tuberculosis in 110 patients
has revealed that death from tuberculosis is observed more frequent
in case of Beijing strain infection, so it is a risk factor for poor
outcome of the disease.

Key words: M. tuberculosis Beijing strain, tuberculosis
immunopathogenesis, outcome of tuberculosis.



# 1 (111) 2009 89

УДК 616.12-008.331.1:616-085]-053.9
ДОЛГОВРЕМЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ТЕРАПИИ АРТЕРИАЛЬ-

НОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У ПАЦИЕНТОВ ПРЕКЛОННОГО ВОЗРА-
СТА НА АМБУЛАТОРНОМ ЭТАПЕ АМЛОДИПИНОМ И ЕГО КОМ-
БИНАЦИЯМИ С ГИДРОХЛОРТИАЗИДОМ, ПЕРИНДОПРИЛОМ
И КАРВЕДИЛОЛОМ

Л. В. Ануфриева, Н. И. Яблучанский
Исследовали долговременные (до 6 мес.) результаты тера-

пии амлодипином и его комбинаций с гидрохлортиазидом (ГХТ),
периндоприлом (П) и карведилолом (К) у 108 пациентов с арте-
риальной гипертензией I–III ст. на амбулаторном этапе. Оцени-
вали общий индекс качества жизни (ОИКЖ), уровень систоли-
ческого и диастолического артериального давления (САД, ДАД),
общую мощность спектра (ТР), соотношение низко- и высоко-
частотной составляющей (LF/HF) и М-индексы стационарности
вариабельности сердечного ритма до, в острой фармакологи-
ческой пробе с амлодипином и на этапах терапии.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, антигипертен-
зивная терапия.

УДК 612.2-053.2:6/5.212.3
АНТИПИРЕТИКИ В ТЕРАПИИ РЕСПИРАТОРНЫХ ЗАБОЛЕ-

ВАНИЙ У ДЕТЕЙ
Н. Л. Аряев, А. А. Старикова
В статье изложены современные принципы дифференциро-

ванной антипиретической терапии в зависимости от причины
лихорадки. Освещены побочные реакции наиболее часто при-
меняемых антипиретиков. Выявлена хорошая переносимость,
безопасность и эффективность парацетамола.

Ключевые слова: лихорадка, антипиретики, дети, параце-
тамол.

УДК 617.54-089:621.397.6+616.25-089:621.397.6
ВОЗМОЖНОСТИ ВИДЕОТОРАКОСКОПИЧЕСКИХ ОПЕРА-

ЦИЙ В ЛЕЧЕНИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ ОРГАНОВ ГРУДНОЙ КЛЕТ-
КИ И ПЛЕВРЫ

В. В. Байдан, В. А. Мартынюк, П. П. Шипулин, В. И. Бай-
дан, В. Е. Севергин, О. Н. Козяр, С. Д. Поляк, В. В. Шевченко,
А. А. Кирилюк

В статье приведены современные методы лечения заболе-
ваний грудной клетки с применением видеоторакоскопической
техники у 2064 больных. Описана методика проведения различ-
ных видеоторакоскопических вмешательств под местным и об-
щим обезболиванием. Особое внимание уделено таким вмеша-
тельствам в зависимости от вида патологии, а также особенно-
стям их анестезиологического обеспечения. Показано преиму-
щество эндоскопических операций перед традиционными откры-
тыми на органах грудной клетки. Летальность после эндоско-
пических операций составила 0,05 %.

Ключевые слова: видеоторакоскопические операции, спон-
танный пневмоторакс, экссудативный плеврит, диссеминирован-
ные процессы легких, эмпиема плевры, травма грудной клетки.

УДК 616.24-053.31:616.15
СОСТОЯНИЕ ОКИСЛИТЕЛЬНОЙ МОДИФИКАЦИИ БЕЛКОВ

В УСЛОВИЯХ НЕЙТРОФИЛЬНОЙ АКТИВАЦИИ У НОВОРОЖ-
ДЕННЫХ С ОСТРЫМ ПОВРЕЖДЕНИЕМ ЛЕГКИХ

Л. А. Безруков, Ю. Б. Ященко, А. Г. Буряк
В клиническом исследовании 52 новорожденных с острым

повреждением легких проведено изучение активности нейтро-
фильных гранулоцитов крови и состояние перекисного окисле-
ния белков в конденсате выдыхаемого воздуха. Выявлены ак-
тивация нейтрофилов крови, а также накопление продуктов окис-
лительной модификации белков у новорожденных при остром
повреждении легких.

Ключевые слова: острое повреждение легких, перекисное
окисление белков, нейтрофильные гранулоциты крови, новорож-
денные.

УДК 618.14-002-08:615.849
СОСТОЯНИЕ РЕГУЛЯТОРНЫХ СИСТЕМ ОРГАНИЗМА ПА-

ЦИЕНТОК, ПЕРЕНЕСШИХ УМЕРЕННУЮ, БОЛЬШУЮ И МАССИВ-
НУЮ ВНУТРИБРЮШНУЮ КРОВОПОТЕРЮ ГЕНИТАЛЬНОГО
ПРОИСХОЖДЕНИЯ, В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СПОСОБОВ ВОС-
ПОЛНЕНИЯ ДЕФИЦИТА ОБЪЕМА ЦИРКУЛИРУЮЩЕЙ КРОВИ

И. З. Гладчук, О. Я. Назаренко, Р. С. Вастьянов
В статье представлены данные анализа эффективности ле-

чебных мероприятий у 24 пациенток, лапароскопически опери-
рованных по поводу острой гинекологической патологии, ослож-
ненной внутрибрюшным кровотечением объемом более 500 мл.
Дефицит объема циркулирующей крови (ОЦК) восполнялся ре-
инфузией аутокрови, введением компонентов донорской крови
и кровезамещающих растворов. Показано, что реинфузия ауто-
крови при острой внутрибрюшной кровопотере — наиболее фи-
зиологический метод восполнения дефицита ОЦК.

Ключевые слова: гемоперитонеум, внематочная беремен-
ность, апоплексия яичника, компенсаторно-адаптационные меха-
низмы, вариабельность сердечного ритма, аутогемореинфузия.

УДК 616.248-085:616-036.8-002.6
ИСХОДЫ ЛЕЧЕНИЯ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ В ЗАВИСИ-

МОСТИ ОТ РАЗНЫХ УСЛОВИЙ ЕГО ОРГАНИЗАЦИИ
С. Г. Донич
Лечение обострения бронхиальной астмы (БА) в условиях

лечебно-реабилитационного центра (ЛРЦ), где соблюдались все
существующие нормативные требования и осуществлялись спе-
циальные организационные мероприятия, приводит к выражен-
ному улучшению клинического состояния больных на 10-й день,
к формированию и поддержанию их стойкого благополучного
клинического состояния в течение года в сравнении с пациен-
тами, которые лечились в других медицинских учреждениях.
Лечение в ЛРЦ существенно повышает приверженность боль-
ных к лекарственному лечению и уменьшает почти втрое коли-
чество курящих пациентов.

Ключевые слова: бронхиальная астма, организация лече-
ния, исход.

УДК 616.288-002.72
ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ ОТОМИ-

КОЗОМ ПРИ ПРИМЕНЕНИИ РАСТВОРА ОКТЕНИСЕПТА
Ф. Д. Евчев, В. В. Гаевский
Авторы изучили патогенную флору при хронических наруж-

ных отитах, проанализировали эффективность использования
различных лекарственных средств. В качестве лечебного пре-
парата использовали раствор октенисепта в разведении 1:4.
Наблюдения в течение двух лет показали, что у 100 % боль-
ных с грибковым поражением и у 82 % больных со смешанной
флорой наступило выздоровление.

Ключевые слова: отомикозы, лечение.

УДК 616-097:616.348-002:616.345/577.486
ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ РЕАКТИВНОСТЬ У БОЛЬНЫХ НЕ-

СПЕЦИФИЧЕСКИМ ЯЗВЕННЫМ КОЛИТОМ В ЗАВИСИМОСТИ
ОТ СОСТОЯНИЯ МИКРОБИОЦЕНОЗА ТОЛСТОЙ КИШКИ

С. Ю. Егорова, В. Е. Кудрявцева, Л. В. Тропко
Исследованы показатели клеточного иммунитета перифери-

ческой крови у 41 больного неспецифическим язвенным коли-
том. Установлены достоверные отличия параметров Т-звена им-
мунитета в зависимости от степени дисбиотических нарушений.

Ключевые слова: иммунитет, дисбиоз, неспецифический
язвенный колит.
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UDC 616.12-008.331.1:616-085]-053.9
LONG LASTING EFFECTS OF AMLODIPINE THERAPY AND

ITS COMBINATION WITH HYDROCHLOROTHIAZID, PERINDOPRIL
AND CARVEDILOL IN ELDERLY PATIENTS SUFFERING FROM
АRTERIAL HYPERTENSION AT OUT-PATIENT PHASE

L. V. Anufrieva, N. I. Yabluchansky
Long lasting (up to 6 month) effects of amlodipine therapy and

its combination with hydrochlorothiazid (H), an perindopril (P) and
carvedilol (C) were investigated in 108 patients with arterial hy-
pertension I–III stage at out-patient phase. They evaluated the ge-
neral quality of life index (QL), systolic (SBP) and diastolic blood
pressure (DBP), total power (TP) and the ratio of low and high
frequency (LF/HF) and M-indices of stationary variability of heart
rhythm before, in an acute pharmacological test and at therapy
stages.

Key words: arterial hypertension, antihypertensive therapy.

UDC 612.2-053.2:6/5.212.3
USAGE OF ANTIPYRETICS IN RESPIRATORY DISEASES

TREATMENT IN CHILDREN
N. L. Aryayev, A. A. Starikova
The article presents modern principles of differentiated anti-

pyrethic therapy depending on the reason of fever. Side-affects of
most often applied antipyretics are highlighted. Good tolerance,
safety and efficiency of paracetamol is revealed.

Key words: fever, antipyretics, children, paracetamol.

UDС 617.54-089:621.397.6+616.25-089:621.397.6
POSSIBILITIES OF VIDEOTHORACOSCOPIC OPERATIONS IN

MEDICAL TREATMENT OF DISEASES OF ORGANS OF THORAX
AND PLEURA

V. V. Baydan, V. A. Martynyuk, P. P. Shypulin, V. I. Baydan,
V. Ye. Severgin, O. M. Kozyar, S. D. Polyak, V. V. Shevchenko,
O. O. Kyrylyuk

The article presents the modern methods of operative medical
treatment of diseases of the thorax with the usage of videothora-
coscopic technique in 2,064 patients. The method of performing
different videothoracoscopic interferences both under the local and
general anaesthesia is described in details. The special attention
is payed to such interferences depending on the type of pathology,
and also features of their anaesthetic providing. Advantages of
endoscopic operations over the traditional open operations on the
thoracic organs are indicated. Lethality after endoscopic operations
made up 0.05%.

Key words: videothoracoscopic operations, spontaneous pneu-
mothorax, exudative pleuritis, disseminated processes of the lungs,
pyothorax, trauma of the chest.

UDC 616.24-053.31:616.15
THE STATE OF OXIDIZING PROTEIN MODIFICATION UNDER

CONDITIONS OF NEUTROPHILIC ACTIVATION IN NEWBORNS
WITH ACUTE PULMONARY DISORDERS

L. O. Bezrukov, Yu. B. Yashchenko, O. G. Buriak
52 newborns with acute pulmonary disorders were clinically

examined concerning activity of neutrophilic blood granulocytes and
the state of protein peroxide oxidation in the expiratory air con-
densate. The activation of blood neutrophils as well as accumulation
of the products of oxidizing protein modification in newborns with
acute pulmonary disorders were found.

Key words: acute pulmonary disorders, protein peroxide oxi-
dation, neutrophilic granulocytes of blood, newborns.

UDC 618.14-002-08:615.849
REGULATORY SYSTEMS ACTIVITY OF THE PATIENTS

AFTER MODERATE, BIG AND MASSIVE GENITAL INTRAPERITO-
NEAL BLEEDING DEPENDENCE UPON THE METHOD OF
CIRCULATING BLOOD VOLUME RESTITUTION

I. Z. Gladchuk, O. Ya. Nazarenko, R. S. Vastyanov
Article deals with the estimation of efficacy of intra- and

postoperative treatment of 24 patients who were operated
laparoscopically because of the intraperitoneal bleedings volume
more than 500 ml. Circulating blood volume (CBV) in these patients
was restituted by blood autohaemoreinfusion, donors’ blood and
blood-substituting compounds injection. Red blood cells and
hemoglobin content together with heart rate variability (HRV) indexes
were taken as the markers of the patients’ organism functional
condition and rehabilitation efficacy estimation. Autohaemoreinfusion
during acute intraperitoneal bleeding was shown to be the most
physiologic method of the CBV restitution.

Кey words: haemoperitoneum, extrauteral pregnancy, ovarian
apoplexy, compensatory-adaptative mechanisms, heart rate varia-
bility, autohaemoreinfusion.

UDС 616.248-085:616-036.8-002.6
OUTCOMES OF BRONCHIAL ASTHMA TREATMENT IN DE-

PENDENCE ON DIFFERENT CONDITIONS OF ITS ORGANIZATION
S. G. Donich
Treatment of bronchial asthma (BA) exacerbation in conditions

of the medical-rehabilitation center (MRC) where all existing
normative requirements were kept and special organizing actions
were carried out, leads to more expressed improvement of patients
clinical state on the 10-th day and to formation and maintenance
of their stable favourable clinical state within a year in comparison
with patients who were treated in other medical institutions.
Treatment in MRC essentially increases patients adherence to me-
dicinal treatment and almost 3 times reduces the amount of smoking
patients.

Key words: bronchial asthma, organization of treatment, an out-
come.

UDC 616.288-002.72
ESTIMATION OF OTOMYCOSIS TREATMENT EFFICIENCY AT

APPLICATION OF OKTENISEPT SOLUTION
F. D. Yevchev, V. V. Gaevsky
Authors studied a pathogenic flora at chronic external otitis,

analysed efficiency of different medications. Octenisept solution
was used as medical preparation in dilution of 1:4. Two-year
supervisions proved that 100% of patients with mycotic lesions and
82% patients with mixed flora recovered.

Key words: otomicosis, treatment.

UDC 616-097:616.348-002:616.345/577.486
THE IMMUNOREACTIVITY IN PATIENTS WITH ULCERATIVE

COLITIS AND CHANGES OF INTESTINAL MICROFLORA
S. Yu. Yegorova, V. Ye. Kudryavtseva, L. V. Tropko
Immunological examination of 41 patients with ulcerative colitis

has been carried out. The connection between degree of intestinal
disbiosis and disorders of cellular immunity was established.

Key word: immunity, disbiosis, ulcerative colitis.
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УДК 616.441-008.61-053.1.-08
ЧАСТОТА ВРОЖДЕННОГО ГИПОТИРЕОЗА В ЗАПАДНЫХ

ОБЛАСТЯХ УКРАИНЫ ПО РЕЗУЛЬТАТАМ МАССОВОГО СКРИ-
НИНГА НОВОРОЖДЕННЫХ

З. В. Осадчук, О. З. Гнатейко, Г. Р. Акопян, Н. И. Кицера
Авторы проанализировали результаты работы скрининг-про-

граммы в пяти областях Западной Украины за 2006–2007 гг. С
помощью диагностированных случаев врожденного гипотирео-
за удалось определить частоту этого заболевания в Западном
регионе Украины.

Ключевые слова: дети, врожденный гипотиреоз, массовый
скрининг, щитовидная железа.

УДК 616.233-002-036.65-008.9-053.2-085
НАРУШЕНИЕ КАЛЬЦИЙ-ФОСФОРНОГО МЕТАБОЛИЗМА И

ЕГО КОРРЕКЦИЯ У ДЕТЕЙ С РЕЦИДИВИРУЮЩИМ БРОНХИТОМ
Е. В. Рузанова
Изучены особенности кальций-фосфорного метаболизма у

детей с рецидивирующим бронхитом. Биохимическими и инст-
рументальными методами исследования сыворотки крови и мочи
у 2/3 пациентов были выявлены нарушения кальций-фосфор-
ного метаболизма. При проведении лазерно-корреляционной
спектроскопии сыворотки крови и мочи обнаружены преимуще-
ственно гидролитические сдвиги в ЛК-спектрах, а именно дис-
трофически-подобные сдвиги в ЛК-спектрах, что также свиде-
тельствует о дизрегуляции обмена кальция в организме детей
с рецидивирующим бронхитом. Проведена терапия препаратом
кальция и препаратом природного происхождения спирулина.
Получены положительные результаты, что делает применение
данной схемы лечения целесообразным.

Ключевые слова: дети, рецидивирующий бронхит, кальций-
фосфорный метаболизм, лазерно-корреляционная спектроскопия,
ультразвуковая денситометрия, спирулина, препарат кальция.

УДК 616.33/.34:616.379-008.64-085.275
МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ СЛИЗИСТОЙ ОБО-

ЛОЧКИ ЖЕЛУДКА ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ГАСТРОПАТИИ
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТИПА СОПУТСТВУЮЩЕГО САХАРНОГО
ДИАБЕТА

О. С. Хухлина, Ж. А. Нечипай, О. С. Воевидка
Статья посвящена исследованию слизистой оболочки же-

лудка у больных с диабетической гастропатией.
В результате обследования 120 больных с диабетической

гастропатией обнаружены изменения слизистой оболочки желуд-
ка. У больных сахарным диабетом типа 1 наблюдались признаки
хронического неатрофического гастрита с гастродуоденальны-
ми эрозиями, у больных сахарным диабетом типа 2 — хрони-
ческий атрофический гастрит.

Ключевые слова: сахарный диабет, гастропатия, неатро-
фический гастрит, атрофический гастрит.

УДК 616.329-002.2:616.33-008.17-07
ЗНАЧЕНИЕ СУТОЧНОГО ЭЗОФАГО-рН-МОНИТОРИНГА ДЛЯ

ОЦЕНКИ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬ-
НОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ У ДЕТЕЙ СТАРШЕГО ВОЗРАС-
ТА

М. А. Шаламай
Представлены показатели суточного рН-мониторинга пище-

вода, эндоскопическое исследование нижнего отдела пищево-
да, особенности основных клинических проявлений гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезни у детей старшего возраста.
Показано изменение основных показателей рН-метрии пищево-
да при назначении препарата «Мотилиум» и зависимость вы-
раженности эзофагита от экспозиции кислоты в пищеводе. Мно-
гочасовой внутрипищеводный рН-мониторинг позволяет объек-
тивно доказать связь клинических симптомов, эндоскопических
изменений и проводимого лечения.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная бо-
лезнь, рН-метрия, дети.

УДК 616.12-008.331.1:616.12-005.4]-085.22:577.1
ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ РАМИПРИЛА И ЛОЗАРТАНА

НА ПОКАЗАТЕЛИ СИСТЕМНОГО ПРОТЕОЛИЗА У БОЛЬНЫХ
ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ІІ СТАДИИ

Д. В. Шорикова, Е. И. Шориков
Исследовано влияние рамиприла и лозартана на показате-

ли лизиса азоальбумина, азоказеина и азокола плазмы крови
через 12 нед терапии у больных гипертонической болезнью
ІІ стадии. Установлено, что при назначении рамиприла наблю-
дается достоверное уменьшение средних показателей лизиса
азоальбумина и азоказеина, в отличие от лозартана.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, протеолиз, ра-
миприл, лозартан.

УДК 616-002.72-071/.074
ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ РЕВМАТИЗМА ПО ДАННЫМ

РЕВМАТОЛОГИЧЕСКОГО ОТДЕЛЕНИЯ ГКБ № 9 им. проф.
А. И. МИНАКОВА

Е. А. Якименко, Л. В. Закатова, В. В. Тбилели, Н. Н. Анти-
пова, А. А. Серебрякова, Н. С. Тихончук

Проведен анализ 101 истории болезни больных ревматиз-
мом. Изучена поло-возрастная характеристка больных, продол-
жительность заболевания, степень активности, структура кла-
панных пороков, виды и сроки их хирургической коррекции, про-
цент инвалидизации. Отмечено увеличение удельного веса хи-
рургической коррекции ревматических пороков, улучшение ка-
чества и продолжительности жизни больных.

Ключевые слова: ревматизм, ревматические пороки, хирур-
гическая коррекция.

УДК 14.00.27
МЕТОДИКА ТОРАКОАБСЦЕССОСТОМИИ В КОМПЛЕКС-

НОМ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ АБСЦЕССОМ ЛЕГКОГО
И. В. Кошарный
Продемонстрирован опыт применения торакоабсцессостомии

в комплексном лечении больных острым абсцессом легкого.
Описана тактика ведения данных больных в послеоперацион-
ном периоде.

Ключевые слова: абсцесс легкого, торакоабсцессостомия,
полость распада, торакомиопластика.

УДК 614.27
ОПРЕДЕЛЕНИЕ СКОРОСТИ РЕАЛИЗАЦИИ ЛЕКАРСТВЕН-

НЫХ ПРЕПАРАТОВ АПТЕЧНЫМИ УЧРЕЖДЕНИЯМИ
И. Н. Кириченко, А. И. Сивко
Проведено сравнение результатов расчета значений вели-

чины, называемой скоростью движения, скоростью реализации
либо константой скорости движения препаратов, полученных при
использовании двух видов расчетной формулы, в зависимос-
ти от величины остатка лекарственного препарата на момент
начала его продажи аптекой.

Показано, что наиболее верным и обоснованным является
использование для ее названия понятия — показатель скорос-
ти движения препарата, а использование величины среднеме-
сячной скорости реализации препарата, измеряемой числом упа-
ковок препарата, проданных аптекой в течение месяца, позво-
ляет производить расчеты максимального остатка лекарствен-
ного препарата в аптеке (без риска его списания) при условии
поставок препарата в расчетный период либо при их отсутствии.

Ключевые слова: скорость движения препарата, показа-
тель скорости, скорость реализации препарата.
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UDС 616.441-008.61-053.1.-08
THE FREQUENCY OF CONGENITAL HYPOTHYREOSIS IN

WEST UKRAINIAN REGIONS ACCORDING TO NEWBORNS
SCREENING-PROGRAM

Z. V. Osadchuk, O. Z. Gnateyko, G. R. Akopyan, N. I. Kitsera
The authors have analysed the results of newborns screening-

program for 2006–2007 years in the five West Ukrainian regions.
According to diagnostic cases of congenital hypothyreosis, the
disease prevailence in this region of Ukraine was revealed.

Key words: children, congenital hypothyreosis, mass screening,
thyroid gland.

UDC 616.233-002-036.65-008.9-053.2-085
VIOLATION OF CALCIUM-PHOSPHORIC METABOLISM AND

ITS CORRECTION AT CHILDREN WITH A RECURRENT BRON-
CHITIS

Ye. V. Ruzanova
Children’s calcium-phosphoric metabolism features with a

recurrent bronchitis has been studied. Biochemical and instrumental
methods of research of blood serum and urine revealed violations
of calcium-phosphoric metabolism in 2/3 patients. During con-
ducting laser-correlation spectroscopy of blood serum and urine
mainly hydrolysis changes in LK-spectrums are discovered, namely
dystrophic-like changes in LC-spectrums, which is evidence of
calcium exchange disregulation in an organism of children with a
recurrent bronchitis. Therapy with preparation of calcium and
preparation of natural origin spirulina has been conducted. Positive
results have been got, which means that the above-mentioned
scheme of treatment is correct.

Key words: children, recurrent bronchitis, calcium-phosphoric
metabolism, laser-correlation spectroscopy, ultrasonic densitometry,
spirulina, preparation of calcium.

UDC 616.33/.34:616.379-008.64-085.275
MORPHOLOGICAL CHANGES OF THE MUCOUS MEMBRANE

OF THE STOMACH ACCORDING TO THE CONCOMITENT TYPE
OF DIABETES MELLITUS

О. S. Khukhlina, Zh. А. Nechipay, O. S. Voevidka
The article is dedicated to examination of the mucous mem-

brane of the stomach in 120 patients suffering from diabetic
gastropathy.

The changes of the mucous membrane of the stomach were
detected in 120 patients suffering from diabetic gastropathy. The
patients suffering from diabetes mellitus type 1 had the signs of
chronic non-atrophic gastritis with gastroduodenal erosions; the
patients suffering from diabetes mellitus type 2 had chronic atrophic
gastritis.

Key words: diabetes mellitus type 1 and 2, diabetic gastropathy,
chronic non-atrophic gastritis, atrophic gastritis.

UDС 616.329-002.2:616.33-008.17-07
THE ROLE OF TWENTY-FOUR HOURS INTRAESOPHAGEAL

PH-MONITORING IN DIAGNOSIS OF GASTROESOPHAGEAL
REFLUX DISEASE AND ASSESSMENT OF DRUG EFFECTIVE-
NESS IN CHILDREN

M. O. Shalamay
The article presents the results of comparing the data on the

twenty-four hours intraesophageal pH-monitoring, the esophagus
investigation and the expressiveness of gastroesophageal reflux
disease clinical manifestations. It has been shown that both the
esophagitis presence and symptomatics severity depend upon the
time of acid exposure in the esophagus. The multihour intraeso-
phageal pH-monitoring allows to objectively prove the connection
of clinical symptoms and endoscopic changes with pathologic
gastroesophageal reflux.

Key words: gastroesophageal reflux disease, pH-monitoring,
children.

UDC 616.12-008.331.1:616.12-005.4]-085.22:577.1
THE PECULIARITIES OF RAMIPRIL AND LOZARTAN

EFFECTS ON THE INDICES OF SYSTEM PROTEOLYSIS IN
PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION OF THE II STAGE

D. V. Shorikova, Ye. I. Shorikov
The Ramipril and Lozartan influence on the indices of lysis of

azoalbumin, azokazein and azokol of blood plasma was studied
during 12 weeks therapy of patients suffering from arterial hyper-
tension at the ІІ stage. It is established that there was the reliable
diminishing of mean quantity of indeces of lysis of azoalbumin and
azokazein during the administration of ramipril in contrast to Lo-
zartan.

Key words: arterial hypertension, proteolysis, ramipril, lozartan.

UDC 616-002.72-071/.074
PECULIARITIES OF RHEUMATISM COURSE ACCORDING TO

RHEUMATOLOGICAL DEPARTMANT OF MUNICIPAL HOSPITAL
N 9 NAMED AFTER PROF. О. I. MINAKOV

О. О. Yakymenko, L. V. Zakatova, V. V. Tbileli, N. М.
Аntipova, A. A. Serebryakova, N. S. Tykhonchuk

The analysis of 101 case reports of rheumatism is carried out.
The sex-age characteristic of patients, duration of disease, a degree
of activity, structure of valve defects, kinds and terms of their
surgical correction, percent of invalidisation are studied. The in-
creasing in relative density of surgical correction of rheumatic
defects, improvement of patients’ life quality and duration of their
life are noted.

Key words: rheumatism, rheumatic valve defects, surgical
correction.

UDC 14.00.27
THE METHOD OF THORACOABSCESSOSTOMY IN COMPLEX

TREATMENT OF PATIENTS WITH ACUTE LUNG ABSCESS
I. V. Koshanyy
The experience of using thoracoabscessostomy in complex

treatment of patients with acute lung abscess is shown. The lactic
of cure this group of patients in postoperative period is described.

Key words: lung abscess, thoracoabscessostomy, cavity of
disintegration, thoracomyoplasty.

UDC 614.27
HOW TO DETERMINE THE OPTIMUM RATE OF FARMACY

DRUG SUPPLY
I. M. Kyrychenko, G. I. Sivko
Comparison of the results of a metric relating to the rate of

sale of a drug that maintains constant sale verses overstocking
that leads to the discarding of expired drugs on the basis of constant
sale. Two methods were used to determine the rate of sale. One
is based on the residual drug at some time period and the other is
determined by the actual rate of the sale of the drug (RS). We
determine that the most effective method to determine the amount
of the drug supply that ensures a constant sale of the drug while
avoiding the loss of money due to overstocking issues based on
the RS method described above. It is shown that the mean value
for the rate of sale of the drug determined by the depletion of the
drug containers allows to find the best value of drug storage to
maintain the effective sales rate.

Key words: the rate of sale of a drug, effective sales rate, drug
supply.
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Шановні колеги!
Пропонуємо вашій увазі деякі відомості про

«Одеський медичний журнал» і правила підго-
товки матеріалів для публікації у ньому.

«Одеський медичний журнал» було заснова-
но у 1926 році. За кілька років він набув неаби-
якого авторитету серед наукових видань. У ньо-
му друкували свої праці науковці, чиї імена були
всесвітньо відомі вже того часу або здобули ви-
знання в майбутньому. Та згодом, на початку
30-х років, видання журналу було припинено. По-
новлений у 1997 році, часопис за короткий час
відновив свій авторитет і посів чільне місце се-
ред наукових видань країни.

Рішенням президії ВАК України від 9 червня
1999 року і від 8 червня 2005 року «Одеський
медичний журнал» включено до переліку ви-
дань, у яких можуть публікуватися основні ре-
зультати дисертаційних робіт із медицини та біо-
логії. Він надходить до найвідоміших бібліотек
країни, великих наукових центрів, десятків на-
вчальних закладів. Його появу гідно оцінено за
межами нашої країни.

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-

ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

УДК 613.11:612.6+614.87
ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ АДАПТАЦИОННЫХ РЕЗЕРВОВ

ОРГАНИЗМА В СОВРЕМЕННЫХ СОЦИАЛЬНО-ГИГИЕНИЧЕС-
КИХ УСЛОВИЯХ ЮГА УКРАИНЫ

Л. И. Засыпка, Е. В. Козишкурт
Цель исследования — оценка влияния неблагоприятных

условий проживания на состояние адаптационных резервов
организма. Установлено, что при хроническом воздействии ма-
лых доз радона и токсических компонентов минерального ос-
татка питьевой воды возникают дисбиотические изменения в со-
ставе микробиоценозов кожи и кишечника, сопровождающиеся
явлениями умеренного иммунодефицита.

Ключевые слова: адаптационные резервы, микробиоцено-
зы кожи и кишечника, радон, питьевая вода.

UDC 613.11:612.6+614.87
THE EVALUATION OF THE ADAPTIVE CAPABILITIES OF THE

ORGANISM IN THE MODERN SOCIAL-HYGIENIC CONDITIONS OF
THE SOUTH UKRAINE

L. G. Zasypka, О. V. Kozishkurt
This study was aimed to assess the influence of unfavorable

conditions of living on the state of adaptative reserves of the or-
ganism. There was established that the chronic action of the low
doses of radon and toxic components of the mineral residuum of
drinking water causes the dysbiotic changes in the microbiocenosis
of the skin and intestine which are followed with the manifestations
of the moderate immunodeficiency.

Key words: adaptative reserves, microbiocenoses of the skin
and intestine, radon, drinking water.
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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;

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 телефо-
нів 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 окре-
мих файлах форматів TIFF, WMF або CDR 5 —
CDR 10. Роздільна здатність штрихових оригіна-
лів (графіки, схеми) форматів TIFF повинна бути
300–600 dpi B&W, напівтонових (фотографії та ін.)
200–300 dpi, Gray Scale (256 градацій сірого). Ши-
рина 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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