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Вступ

Серцеві хвороби сучасної
цивілізації, тобто есенціальна
гіпертензія, атеросклероз і йо-
го ускладнення, цукровий діа-
бет тощо, сучасною медициною
контролюються вельми успіш-
но [1; 2].

Здобутки у сфері лікування
некоронарогенних захворювань
міокарда, насамперед кардіо-
міопатій, не такі значні. Арсенал
типових «серцевих» препаратів
є недостатнім для лікування
хворих із кардіоміопатіями.

Розв’язання цього завдан-
ня може стати реальністю вже
у найближчій перспективі на
грунті об’єднання нових науко-
вих досліджень і даних першо-
го клінічного досвіду в розвит-
ку альтернативних терапевтич-
них стратегій, а саме застосу-
вання гранулоцитарного ко-
лонієстимулюючого фактора
(Гр-КСФ) і рекомбінантного ерит-
ропоетину (рЕПО).

Вивчення негематологічних
ефектів Гр-КСФ почалося з до-
сліджень групи під керівницт-
вом D. Orlic, яка продемонст-
рувала значний ефект цитокіно-

вої мобілізації у мишей з індуко-
ваним інфарктом міокарда [3].

Виконано кілька клінічних до-
сліджень у хворих як з інфарк-
том міокарда [4], так і зі ста-
більною стенокардією [5] та
серцевою недостатністю різно-
го генезу [6], спрямованих на
вивчення ефективності та без-
пеки Гр-КСФ.

Спроби застосування рЕПО в
кардіології пояснюються наяв-
ністю багатьох  «негематологіч-
них» ефектів. Він блокує апоптоз
ендотелію, сприяє зменшенню
гіпертрофії лівого шлуночка,
оптимізує ремоделювання лі-
вого шлуночка у хворих на ін-
фаркт міокарда та хронічну
серцеву недостатність [7–10].

Застосування рЕПО у щурів
із доксорубіциніндукованою
кардіоміопатією підвищувало
скоротливість міокарда, а та-
кож зменшувало летальність
серед піддослідних тварин [8].
У рЕПО-лікованих щурів утричі,
порівняно з нелікованими, під-
вищився рівень ендотеліальних
прогеніторних клітин крові. Було
помічено, що максимальний ре-
генеративний ефект рЕПО  реа-
лізувався як на рівні скоротли-

вих елементів, так і на рівні
строми з судинами. Вираже-
ність регенерації зменшується
зі зростанням часу від початку
дії міокардтравмуючого факто-
ра до початку використання
рЕПО.

Однак слід пам’ятати про
певні обмеження, які потребу-
ють обережності у дозуванні
рЕПО. Це, по-перше, активація
ренін-ангіотензинової системи,
тобто ініціація чи обтяження ар-
теріальної гіпертензії — най-
частіші побічні прояви рЕПО [12].
Рідше виникають тромбози,
можливі загострення проліфе-
ративної діабетичної ретино-
патії, активізація онкогенезу за
рахунок індукції ангіогенезу [9].
Також доведено, що рЕПО може
виступати як фактор автокрин-
ної регуляції неопластично на-
лаштованих тканин [10].

Узагальнюючи літературні
дані, ми визначили мету нашого
дослідження як з’ясування мож-
ливості застосування Гр-КСФ
(Граноцит) і рЕПО (Рекормон)
для відновлення структурно-
функціонального стану серця
за умов експериментально ін-
дукованої кардіоміопатії.
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Наше дослідження проводи-
лось у два етапи — спочатку ви-
вчалися ефекти Гр-КСФ, а потім
— рЕПО.

Матеріали та методи
дослідження
першого етапу

На статевозрілих мишах-сам-
цях моделювали адрибластино-
ву кардіоміопатію (АК) двократ-
ним введенням розчину адри-
бластину. Ін’єкції здійснювали
внутрішньочеревинно, з інтерва-
лом 7 днів, разова доза адри-
бластину — 5 мг/кг. На 7-й день
після другої ін’єкції адриблас-
тину починали підшкірне вве-
дення Гр-КСФ разовою дозою
100 мг/кг протягом 3 днів. Гру-
па активного контролю замість
Гр-КСФ отримувала дистильо-
вану воду підшкірно. Пасивний
контроль отримував дистильова-
ну воду і замість адрибластину,
і замість Гр-КСФ. Схема експе-
рименту подана у табл. 1.

Результати дослідження
та обговорення
першого етапу

Гістологічне дослідження по-
казало ознаки кардіоміопатії у
тварин І та ІІ груп: більшість клі-
тин знаходилася у стані зернис-
тої дистрофії, виявлялися озна-
ки вакуольної дегенерації, великі
ділянки лізованої м’язової ткани-
ни заміщалися сполучною. При
обстеженні у схрещених поля-
ризаторах знайдені субсегмен-
тарні та сегментарні контрак-
турні ушкодження ІІ та ІІІ ступенів
у всій досліджуваній тканині [11].

При цьому у мишей І групи
кількість змінених кардіоміо-
цитів була на 30–50 % меншою,
ніж у ІІ (активний контроль),
вираженість контрактурних уш-
коджень також була меншою.
За допомогою електрокардіо-
графії з реєстрацією потенціа-
лів від кінцівок виявлено про-
яви внутрішньошлуночкової бло-
кади та порушення процесів ре-
поляризації в усіх мишей на фо-
ні збільшення частоти серцевих
скорочень у контрольній групі.
У дослідній групі (тобто після
введення Гр-КСФ) спостеріга-
лася виражена позитивна ди-
наміка процесів реполяризації
та вірогідно зменшувалася час-
тота серцевих скорочень по-
рівняно з групою активного кон-
тролю [11–12].

Ми також досліджували часо-
залежний ефект Гр-КСФ на тій
же моделі АК. Мишам I групи
підшкірно вводили Гр-КСФ до-
зою 100 мкг/кг паралельно з
внутрішньочеревинним уве-
денням адрибластину, мишам
II групи — через 7 днів після
ін’єкції адрибластину. Морфо-
логічні зміни оцінювали імуно-
гістохімічно (Actin, Collagen II,
Troponin T) і шляхом поляриза-
ційної мікроскопії; виконувала-
ся морфометрія. Протективна
дія Гр-КСФ на регенераторно-
пластичні процеси в міокарді
була найбільш вираженою у
I групі (раннє введення Гр-КСФ).

Дія Гр-КСФ реалізується,
скоріше за все, через модифіка-
цію «цитокінового коктейлю» з
інгібуванням прозапальних суб-

станцій. Що раніше після уш-
кодження міокарда застосова-
но Гр-КСФ, то менший об’єм
міокарда зазнає необоротних
змін.

Таким чином, можна вважа-
ти, що Гр-КСФ позитивно впли-
ває на серцевий м’яз за умов
розвитку кардіоміопатії. Проте
можливість його широкого за-
стосування потребує вивчення
впливу на гомеостаз і морфо-
функціональний стан внутріш-
ніх органів, обрання оптималь-
ної дози та кратності введення
препарату.

Другим етапом нашого до-
слідження було вивчення ре-
генеративно-протективних ефек-
тів рЕПО щодо некоронароген-
ної кардіоміопатії.

Матеріали та методи
дослідження
другого етапу

У 58 статевозрілих самців ми-
шей лінії ICR масою 28–32 г, які
знаходились у стандартних умо-
вах віварію, індукували АК (див.
матеріали та методи першого
етапу). Усі тварини були розпо-
ділені на 6 груп: 4 експеримен-
тальні та 2 контрольні. Схема
експерименту подана в табл. 2.

Виведення тварин з експе-
рименту проводилося під лег-
кою ефірною анестезією шля-
хом дислокації шийних хребців.
Виділені серця фіксували в
10%-му нейтральному розчині
формаліну. Через добу вирі-
зали блоки тканини завтовшки
0,5 см, проводили через спир-
ти зростаючої концентрації, за-

Таблиця 1
Експеримент з доcлідження ефектів

гранулоцитарного колонієстимулюючого фактора
у мишей з адрибластиновою кардіоміопатією

День експе- Група

  рименту І — дослідна, n=12 II — активний контроль, n=12 III — пасивний контроль, n=10

1-й Адрибластин, 5 мг/кг, в/о Адрибластин, 5 мг/кг, в/о Дист. вода, 0,5 мл, в/о
7-й Адрибластин, 5 мг/кг, в/о Адрибластин, 5 мг/кг, в/о Дист. вода, 0,5 мл, в/о
14-й Гр-КСФ, 100 мкг/кг, п/ш Дист. вода, 0,15 мл, п/ш Дист. вода, 0,15 мл, п/ш
15-й Гр-КСФ, 100 мкг/кг, п/ш Дист. вода, 0,15 мл, п/ш Дист. вода, 0,15 мл, п/ш
16-й Гр-КСФ, 100 мкг/кг, п/ш Дист. вода, 0,15 мл, п/ш Дист. вода, 0,15 мл, п/ш
24-й Забій Забій Забій

Примітка. У табл. 1–2: дист. вода — дистильована вода; в/о — внутрішньочеревинно; п/ш — підшкірно.



# 5 (115) 2009 5

ливали у парафін за загально-
прийнятою методикою. З от-
риманих парафінових блоків
виготовляли мікротомні зрізи
завтовшки 3–5 мкм, забарв-
лювали гематоксиліном і еози-
ном, за Ван-Гізоном, проводи-
ли PAS-реакцію, виявляли ре-
тикулінові волокна метeнамі-
ном срібла. Отримані препара-
ти досліджували за допомогою
звичайної та поляризаційної
мікроскопії з використанням
світлового мікроскопа “Leica
DMLS”. Методами світлової мік-
роскопії в серці оцінювали стан
кардіоміоцитів і сполучної тка-
нини. Контрактурні ушкодження
кардіоміоцитів оцінювали мето-
дами поляризаційної мікроско-
пії.

Результати дослідження
та обговорення
другого етапу

При морфологічному дослі-
дженні міокарда тварин, яким
уводили рЕПО і в яких була
заздалегідь сформована АК
(I і II групи, див. табл. 2), було
виявлено таке: не спостеріга-
лося  набряклості стромально-
го компонента міокарда, кіль-
кість колагену була значно мен-
шою, ніж у групі тварин, яким

рЕПО не вводили; відмінності
між субендокардіальними та
субепікардіальними ділянками
значно згладжені. При введенні
рЕПО в міокарді починають пе-
реважати десмолітичні проце-
си в стромі при зростаючій ролі
внутрішньоклітинної регенера-
ції міокарда, яка призводить до
редукції фіброзної тканини.

Можна припустити, що в да-
ному випадку наявне посилен-
ня активності системи колаге-
нолітичних ферментів із репа-
руючих кардіоміоцитів, яка була
активована введенням рЕПО.
При цьому помічено, що десмо-
літична реакція строми відбу-
вається без помітного розмно-
ження стромальних клітинних
елементів.

Таким чином, рЕПО дозою
50–100 МО/кг у мишей зі сфор-
мованою АК приводить до по-
силення стромально-паренхіма-
тозної взаємодії в міокарді, нор-
малізації метаболічних особ-
ливостей кардіоміоцитів, вира-
женої внутрішньоклітинної ре-
парації кардіоміоцитів.

У результаті морфологічно-
го дослідження міокарда III–
IV груп тварин (розподіл на гру-
пи — див. табл. 2) було вияв-
лено, що набряклість стромаль-

ного компонента виражена до-
сить різко, проте характеризу-
ється значною вогнищевістю да-
ного процесу. Основними мор-
фологічними видами ураження
кардіоміоцитів є білкова (зерни-
ста) дистрофія, що призводить
до зернисто-глибчастого розпа-
ду м’язових сегментів. Водно-
час досить часто спостерігаєть-
ся розбухання м’язових сегмен-
тів, втрата ними своєї фібри-
лярності. Контрактурні ушко-
дження кардіоміоцитів харак-
терні для всіх шарів стінки, про-
те частіше виявляються в се-
редньому шарі міокарда. Крім
того, спостерігається порушен-
ня ламінарності розподілу во-
локон міокарда, особливо у се-
редньому шарі. Виявлена на-
явність дрібних скупчень клітин
гістіоцитарно-макрофагальної
природи, що формують окремі
вузлики. Усі зміни в міокарді ма-
ють дифузний характер розпо-
ділу по шарах стінки міокарда,
безумовно, з більшою інтактніс-
тю середнього шару.

Особливістю даних груп тва-
рин була наявність кровонос-
них капілярів, заповнених ерит-
роцитами, що часто знаходили-
ся в стані «сладж-феномена».
У цілому, морфологічна карти-

Таблиця 2
Схема експерименту з доcлідження ефектів

рекомбінантного еритропоетину
у мишей з адрибластиновою кардіоміопатією

День експе-
               Група

  рименту I, n=10 II, n=10 III, n=10 IV, n=10 контроль контроль
I–II, n=8 III–IV, n=8

1-й Адрибластин, Адрибластин, рЕПО, п/ш, рЕПО, п/ш, Дист. вода, Дист. вода,
5 мг/кг, в/о 5 мг/кг, в/о 50 МО/тварину  25 МО/тварину 0,5 мл, в/о 0,15 мл, п/ш

3-й рЕПО, п/ш, рЕПО, п/ш, Дист. вода,
50 МО/тварину 25 МО/тварину 0,15 мл, п/ш

7-й Адрибластин, Адрибластин, Адрибластин, Адрибластин, Дист. вода, Дист. вода,
5 мг/кг, в/о 5 мг/кг, в/о 5 мг/кг, в/о 5 мг/кг, в/о 0,5 мл, в/о 0,5 мл, в/о

10-й рЕПО, п/ш, рЕПО, п/ш, Дист. вода,
50 МО/тварину 25 МО/тварину 0,15 мл, п/ш

12-й рЕПО, п/ш, рЕПО, п/ш, Дист. вода,
50 МО/тварину 25 МО/тварину 0,15 мл, п/ш

14-й Адрибластин, Адрибластин, Дист. вода,
5 мг/кг, в/о 5 мг/кг, в/о 0,5 мл, в/о

20-й Забій Забій Забій Забій Забій Забій



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË6

на характеризується як пору-
шення мікроциркуляції крово-
носного русла.

Загалом, превентивне за-
стосування рЕПО дозою 50–
100 МО/кг (тобто перед введен-
ням адрибластину) індукує мо-
заїчний характер патологічних
змін у кардіоміоцитах, що відоб-
ражається в їх структурно-ме-
таболічній гетерогенності. Од-
ночасно спостерігається кілька
типів ушкоджень. Один із них
пов’язаний з контрактурою міо-
фібрил, інший — із лізисом міо-
фібрилярного апарату і пору-
шенням у системі мікроцирку-
ляції крові в міокарді.

У тварин контрольних груп
(див. табл. 2) зміни у міокарді
не виявлялися.

Висновки

Таким чином, результати на-
ших досліджень дозволяють
зробити такі загальні висновки:

1) трикратне застосуван-
ня Гр-КСФ сумарною дозою
300 мкг/кг на фоні сформова-
ної АК індукує регенеративно-
пластичні процеси в міокарді;
використання Гр-КСФ одночас-
но з адрибластином сприяє
більш ранній і вираженій реге-
нерації міокарда;

2) двократне застосування
рЕПО сумарною дозою 50–
100 МО/кг у мишей зі сформо-
ваною АК приводить до підси-
лення стромально-паренхіма-
тозної взаємодії в міокарді, нор-
малізації метаболізму кардіо-
міоцитів, їх активної внутріш-
ньоклітинної репарації; превен-
тивне застосування рЕПО тими
же дозами погіршує стан міо-
карда, насамперед, за рахунок
утворення контрактур міофіб-
рил і лізису міофібрилярного
апарату, а також унаслідок по-
рушень у системі мікроцирку-
ляції в міокарді;

3) отримані дані дозволяють
вважати корекцію цитокінами,
що вивчалися, можливою аль-
тернативою існуючим методам
лікування некоронарогенної кар-
діоміопатії.

Перспектива подальших
досліджень. Експерименталь-

но перевірити ефекти дослі-
джуваних цитокінів за умов:

1) розширення діапазону доз
Гр-КСФ як у бік зменшення (су-
марна доза — 100 мкг/кг), так і
збільшення (сумарна доза —
600 мкг/кг) у мишей із АК;

2) збільшення кратності й три-
валості введення рЕПО мишам
із АК без зміни сумарної дози
(100 МО/кг).

Крім того, доцільним є екс-
периментальне обгрунтування
можливості застосування при
АК рекомбінантного інтерлейкі-
ну-2 й індукторів інтерферону.
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Вступ

Загальновідомим є факт, що
вітаміни в організмі взаємоді-
ють один з одним [1; 2]. Причо-
му це досить чітко простежуєть-
ся на різних рівнях — як на дії
кожного з них (депонування,
протеїдизація, біосинтез кофер-
ментних форм, обмін, виведен-
ня з організму), так і при вико-
нанні ними специфічних функ-
цій [2–5].

Важливо відмітити, що ха-
рактер цієї взаємодії може бути
різним залежно від величини
введених в організм доз, їх
співвідношення, способу вве-
дення, а також стану організму
[3; 6–9]. Це може бути синер-
гізм, конкуренція і навіть анта-
гонізм. Проте і досі конкретні
механізми цієї взаємодії у біль-
шості випадків залишаються не-
з’ясованими. Крім того, ми вва-
жаємо, що таких механізмів до-
сить багато, діють вони всі од-
ночасно, але внесок того чи ін-
шого або кількох у конкретних
ситуаціях може стати найбіль-
шим, чи навіть вирішальним. А
інші механізми відходять на
задній план і помічаються мен-
шою мірою.

У зв’язку з цим метою да-
ної роботи стало дослідження
впливу різних доз вітаміну В1 та
його комбінацій з іншими вітамі-
нами групи В на біосинтез ніко-
тинамідних коферментів у дея-
ких тканинах мишей.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди виконані на статево-
зрілих мишах лінії F1 (CBA x
Black) масою 18–20 г. Вітаміни

та їх суміші вводили твари-
нам внутрішньом’язово об’ємом
0,2 мл водного розчину.

Дане дослідження склада-
лось із двох частин. У першій
мишам вводили нікотинамід
(НА) разом із вітаміном В1. При
цьому було використано два ва-
ріанти. У першому НА вводили
дозою 20 мг/кг маси тварин
разом із різними дозами (від
1 до 24 мг/кг) тіаміну (В1). У
другому варіанті доза НА була
більшою — 80 мг/кг, більшими
були і дози тіаміну — від 8 до
96 мг/кг. Через 3 год мишей
брали у дослід і в їх печінці ви-
мірювали концентрації окисне-
них форм нікотинамідних кофер-
ментів — суму НАД + НАДФ,
а також відновлених — суму
НАДН + НАДФН.

У другій частині досліджень
тваринам уводили як сам НА,
так і його комбінацію з інши-
ми вітамінами групи В у ви-
гляді 3-, 4-, 5- і 6-компонентних
комплексів. Причому у ролі
контролю були інтактні тварини
з внутрішньом’язовими ін’єк-
ціями розчинів CaCl2, пантоте-
нової кислоти (ПК) і 4-фосфо-
пантотенату (ФПК). Такий вибір
пояснюється тим, що препа-
рати ПК і ФПК — це кальцієві
солі. Було також цікаво по-
рівняти ПК і ФПК, оскільки ос-
танній є попередником, більш
близьким до коферменту аци-
лювання (СоА), а за деякими
даними, — і транспортною
формою вітаміну В3 (ПК), яка
перерозподіляється з печінки в
інші органи і тканини. Вітаміни
в усіх варіантах вводили у та-
ких дозах: В1 — 6 мг/кг, рибо-
флавінмононуклеотид (ФМН)

— 2 мг/кг, НА — 20 мг/кг, ПК —
25 мг/кг, піридоксин (В6) —
5 мг/кг, ліпоєва кислота (ЛК) —
2 мг/кг маси тварин. Доза ФПК
була еквімолярною до ПК (тоб-
то 34,25 мг/кг). Доза CaCl2 до-
рівнювала половині еквімоляр-
ної (тобто 7,03 мг/кг), оскільки ПК
одновалентна, а кальцій — дво-
валентний. Причому внутріш-
ньом’язове введення 0,07%-го
розчину CaCl2 такою дозою не
спричинювало будь-яких по-
бічних ефектів. Дози препаратів
та їх співвідношення були ре-
комендовані нами раніше [2].
Мишей брали у дослід через
0,5; 3 та 24 год після ін’єкцій. У
їх печінці та крові вимірювали
вміст окиснених форм нікотин-
амідних коферментів — суму
НАД + НАДФ, а також віднов-
лених — суму НАДН + НАДФН.

Для визначення окиснених і
відновлених форм нікотинамід-
них коферментів використову-
вали метод, розроблений Ка-
денцовою [10]. Принцип його по-
лягає у вимірюванні флуорес-
ценції нікотинамідних кофер-
ментів, що виникає після дода-
вання ацетону до кислотних і
лужних екстрактів із тканин.

Результати оцінювали за за-
гальноприйнятим t-критерієм
Стьюдента [11].

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати, наведені у табл. 1,
свідчать, що тіамін і при інди-
відуальному введенні твари-
нам стимулює утворення ніко-
тинамідних коферментів, особ-
ливо відновлених, з ендоген-
них ресурсів вітаміну РР. При-
чому ефект цей помітно зрос-
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тає при підвищенні дози В1 від
2 до 8 мг/кг. Вітамін В1 ще
більше підсилює також і здат-
ність НА підвищувати рівень
коферментних форм нікотино-
вої кислоти у разі сумісного
введення цих вітамінів. Проте
результат був максимальним
при певних співвідношеннях між
НА і В1, а саме 10 : 2 при дозі
НА 20 мг/кг і 10 : 4 — при більш
високій дозі у 80 мг/кг. При по-
дальшому зростанні дози В1
ефект значно слабшав або на-
віть міняв знак, тобто інтенсив-
ність утворення коферментних

форм вітаміну РР ставала мен-
шою, ніж навіть зовсім без В1
(див. табл. 1 — доза В1 дорів-
нювала нулю).

Таким чином, перша серія
дослідів (НА + різні дози тіамі-
ну) показала, що пошук опти-
мальних співвідношень між ві-
тамінами становить досить не-
просте завдання. Продовжен-
ня таких досліджень щодо ін-
ших вітамінів та їх комбінацій
було виконано нами вже у ди-
наміці. Між вітамінними препа-
ратами НА і В1 було встанов-
лено середнє співвідношення з

наведених, за даними табл. 1,
тобто 20 і 6 мг/кг (або 10 : 3).

Як бачимо із даних табл. 2 і
3, ін’єкції CaCl2 незначно та не-
вірогідно підвищували вміст
обох форм нікотинамідних ко-
ферментів і у крові, і в печінці.
У крові тварин не спричинював
помітних змін обох показників і
ПК, лише через 3 год вірогідно
(на 18,5 %) збільшувався, по-
рівняно з контролем, вміст окис-
нених коферментів. Така ж дія
спостерігалась і для ФПК, але
вона була помітно сильнішою,
особливо через 3 год (окиснені

Примітка. * — різниця з контролем вірогідна (Р<0,05).

Таблиця 1
Вміст різних форм нікотинамідних коферментів (мкг/г тканини)

у печінці мишей через 3 год після ін’єкції їм по 20 і 80 мкг/кг нікотинаміду
у поєднанні з різними дозами вітаміну В1, n=8

Контроль
В1

         НА (20 мг/кг) + В1 (мг/кг) В1
     НА (80 мг/кг) + В1 (мг/кг) (фізіол.

    р-н) (2 мг/кг)
0 1 2 4 8 16 24

(8 мг/кг)
0 8 16 24 48 96

Окиснені форми (НАД + НАДФ)

370±33 383±17 465± 500± 520± 480± 397± 397± 390± 420±26 547± 577± 663± 604± 555± 541±
±23 ±37* ±26* ±21 ±27 ±23 ±19 ±39* ±31* ±36* ±32* ±26* ±31*

Відновлені форми (НАДН + НАДФН)

401±31 417±22 487± 507± 519± 467± 417± 396± 421± 487±31 566± 619± 697± 630± 582± 560±
±31 ±33 ±29 ±19 ±29 ±22 ±20 ±29* ±37* ±40* ±27* ±24* ±30*

Сума коферментних форм

771±64 800±39 952± 1007±1039± 947± 864± 793± 811± 907±57 1113± 1196± 1360±1234± 1137± 1101±
±54 ±20 ±59 ±40 ±56 ±45 39 ±68 ±68 ±76 ±59 ±50 ±61

Примітка. У табл. 2 і 3: * — різниця з контролем I вірогідна (Р<0,05).

Таблиця 2
Вміст різних форм нікотинамідних коферментів (мкг/г тканини)

у печінці мишей за різний час після ін’єкції їм вітамінних
і полівітамінних препаратів, n=7

Час, Контроль I Контроль II В1 + ФМН В1 + ФМН ПК + В1 + ПК + В1 +

 год (інтактні) (CaCl2) ПК ФПК НА + НА + НА + В6 ФМН + НА +  ФМН + НА +
ЛК  В6 + ЛК

Окиснені форми (НАД + НАДФ)

0,5 374±15 380±16 390±29 415±34 426±21 396±14 420±21 438±26 429±33*
3 376±17 394±11 383±31 437±31 466±27* 482±29* 503±33* 518±37* 532±33*
24 377±18 377±17 380±23 385±21 414±20 439±26 430±27 451±39 467±30

Відновлені форми (НАДН + НАДФН)

0,5 405±17 421±26 420±31 482±33 495±27* 504±31* 537±31* 602±47* 603±31*
3 407±23 431±39 390±30 501±27* 497±39 555±35* 596±24* 679±44* 691±47*
24 404±29 408±22 400±29 417±28 420±31 462±27 450±29 473±33 510±45

Сума коферментних форм
0,5 779±46 801±55 810±44 897±34 921±69 900±42 857±36 1040±49* 1032±39*
3 783±54 825±66 773±30 918±41 963±47* 1037±70* 1099±42* 1197±54* 1223±54*
24 781±30 785±49 780±22 802±29 834±48 901±55 820±39 924±32* 977±40*
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форми зросли на 31,3 %, а від-
новлені — на 32,4 %). Зрозу-
міло, що дія ПК і ФПК при їх ін-
дивідуальному введенні на рі-
вень нікотинамідних кофер-
ментів базується на тому, що
вони взаємодіють із вітаміном
РР, який вже є в організмі, тоб-
то мобілізують його ендогенні
ресурси.

Ін’єкції тваринам НА спричи-
нювали суттєве (особливо че-
рез 3 і 24 год) підвищення рівня
окиснених і дещо менше — від-
новлених форм нікотинамідних
коферментів як у крові, так і в
печінці. При цьому ефект був
найбільшим через 3 год. Ще
сильніша дія притаманна  полі-
вітамінним комплексам, причо-
му ефект поступово зростав у
міру збільшення кількості віта-
мінів у них: у печінці збільшен-
ня сягало через 3 год 40 % для
окиснених і 50 % — для віднов-
лених форм. У крові законо-
мірності були приблизно таки-
ми ж. Але необхідно зазначити:
ступінь цього приросту показ-
ників при збільшенні кількості
компонентів зменшувався, так
що різниця дії між п’яти- і шес-
тикомпонентними комплекса-
ми вже зникала або ставала не-
вірогідною. Але все ж харак-
терною особливістю дії поліві-

тамінних комплексів була біль-
ша тривалість ефекту.

Зазначимо також, що у печін-
ці (див. табл. 3), на відміну від
крові, дещо більш високим був
вміст відновлених форм кофер-
ментів, а саме він більшою
мірою зростав після введення
НА і полівітамінних препаратів.
При цьому ступінь дії усіх пре-
паратів, що вивчались, і їх ком-
плексів був не набагато вищим
у цьому органі, ніж у крові.

У цілому, за даними наших
досліджень, можна зазначити,
що при поєднанні вітаміну РР
(у нас нікотинамід) з іншими
вітамінами даної групи можна
підвищити його здатність збіль-
шувати приріст вмісту кофер-
ментних форм (особливо окис-
нених у крові та відновлених у
печінці) майже вдвічі. При цьо-
му використані дози 6-компо-
нентного препарату вже близькі
до межі цих можливостей.

Таким чином, взаємодія між
вітамінами — дуже цікава, хоча
і складна для досліджень проб-
лема. Раніше, на прикладі ком-
бінації різних доз вітамінів В1 і
ліпоєвої кислоти, було показано
існування оптимальних спів-
відношень між ними для всмок-
тування кожного з них у шлун-
ково-кишковому тракті собак

[12]. Було вказано також і на
один із можливих механізмів
такої взаємодії (вплив на актив-
ність Na+-, K+-АТФази слизових
оболонок тонкого кишечнику)
[13]. Можна зробити припущен-
ня, що в організмі існує кілька
рівнів контролю (всмоктування,
проникнення через біомемб-
рани, транспорт, депонування,
біосинтез коферментних форм,
взаємодія з апоферментами,
метаболізм, виведення з орга-
нізму і т. ін.), які покликані вста-
новлювати і підтримувати оп-
тимальне співвідношення між
вмістом коферментів при різній
забезпеченості вітамінами. Це
здається досить імовірним, ос-
кільки мова йде про речовини
досить значної біологічної ак-
тивності та значення.

Висновки

1. Вітаміни В1 і В3 (ПК) у ви-
користаних дозах здатні підви-
щувати вміст нікотинамідних
коферментів в органах тварин.

2. Між вітаміном В1 і нікотин-
амідом існує оптимальне спів-
відношення щодо біосинтезу ні-
котинамідних коферментів в ор-
ганах мишей, яке мало зале-
жить від дози НА.

3. Сполучення НА з іншими ві-
тамінами групи В (В1, ФМН, В3,

Таблиця 3
Вміст різних форм нікотинамідних коферментів (мкг/г тканини)

у крові мишей за різний час після ін’єкції їм вітамінних
і полівітамінних препаратів, n=7

Час, Контроль I Контроль II В1 + ФМН В1 + ФМН ПК + В1 + ПК + В1 +

год (інтактні) (CaCl2) ПК ФПК НА + НА + НА + В6 ФМН + ФМН + НА
НА + ЛК +В6 + ЛК

Окиснені форми (НАД + НАДФ)

0,5 52,9±2,5 55,2±3,1 47,7±2,3 57,2±2,8 61,2±2,5 70,9±4,4* 73,0±2,9* 75,2±5,5* 79,5±6,6*
3 51,7±3,3 58,2±4,3 61,3±3,7* 67,9±3,1* 72,9±5,3* 75,7±4,2* 78,1±3,3* 86,5±7,1* 91,4±6,3*
24 52,2±5,1 52,1±2,7 54,4±2,7 55,7±3,3 58,4±3,9 79,5±3,7* 68,1±2,5* 72,0±4,9* 77,2±4,7*

Відновлені форми (НАДН + НАДФН)

0,5 32,3±0,9 34,2±3,8 31,1±1,1 38,2±2,2 40,3±2,6 41,7±2,6 40,6±1,6 47,6±2,1 49,4±2,3
3 32,4±1,7 37,2±1,6 34,4±2,1 42,9±3,1 43,4±2,1* 45,9±2,9 48,3±1,9 55,9±2,3 58,2±2,2
24 31,7±1,6 34,5±1,9 29,3±0,9 35,7±2,0 37,0±1,4 40,0±2,3 41,1±1,8 46,7±2,0 48,0±2,5

Сума коферментних форм

0,5 85,2±3,7 89,4±4,0 88,8±3,7 95,4±4,4 101,4±4,8* 112,6±5,4* 116,6±5,4* 122,8±5,9* 128,9±6,9*
3 84,1±3,6 95,4±4,1 95,7±4,1 110,8±5,1* 116,3±5,6* 121,6±6,0* 126,4±5,2* 142,4±6,4* 149,6±6,7*
24 83,9±3,2 86,6±3,9 83,7±3,8 91,4±4,5 95,4±5,0 110,5±5,2* 109,2±4,3* 108,7±6,0* 115,2±5,8*
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В6, ЛК) дозволяє значно підви-
щувати здатність НА перетво-
рюватись у відповідні кофер-
менти.

4. Ефективність вітамінних
комплексів зростає у міру збіль-
шення кількості компонентів у
них, але у 5–6-компонентних
уже досягає межі.
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Сьогодні до найпоширені-
ших хвороб в Україні належать
неврологічні захворювання, роз-
повсюдженість яких в останні
роки, на жаль, значно зросла.
Хвороба Паркінсона (ХП) і син-
дром паркінсонізму є чи не най-
поширенішою формою рухової
патології людини, що уражає
більше 1 % популяції людей
віком від 60 років [1]. Нами про-
аналізовані основні напрямки
фармакотерапії ХП залежно
від клінічних форм, а саме —

акінетико-ригідної, змішаної та
паркінсонічного тремору [2]. На
основі проведеного аналізу
встановлено, що на початкових
стадіях ХП провідна роль як
засобам монотерапії належить
агоністам дофамінових рецеп-
торів (наприклад бромокрипти-
ну), яким притаманна здатність
стимулювати дофамінові ре-
цептори у головному мозку, ви-
являючи при цьому вибіркову
дію на їхні різні підтипи. Фар-
макологічний ефект цих засобів

реалізується «в обхід» дегене-
рованих нігростріальних ней-
ронів і не пов’язаний з перетво-
ренням леводопи на дофамін
[3].

Відомо, що клінічна картина
ХП складається, в основному,
з рухових, вегетативних сен-
сорних і психічних розладів. На
наш погляд, у лікаря-невроло-
га труднощі можуть виникнути
при яскраво виражених сен-
сорних порушеннях (больовому
синдромі) на фоні різних клі-
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нічних форм у хворого на пар-
кінсонізм, тому вибір знеболю-
вального засобу — безпечного
й ефективного — є, на наш по-
гляд, досить актуальним зав-
данням [4].

Таким чином, метою дослі-
дження було встановлення ан-
тиноцицептивної активності су-
місного використання бромо-
криптину й аналгетиків при по-
рушенні нейросинаптичної пе-
редачі за типом каталепсії та
тремору, що відповідає деяким
клінічним формам паркінсоніз-
му (акінетико-ригідній і тремору).

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведені на 72 бі-
лих безпородних щурах-самцях
масою 200–220 г і 72 білих
мишах масою 21–23 г, які утри-
мувались у стандартних умовах
віварію ДДМА [5]. Методом ви-
падкової вибірки тварини були
поділені на 9 груп (n = 8): гру-
па контролю (0,9%-й розчин
NaCl) (гр. І) і 8 дослідних. Нами
досліджені зміни больової пер-
цепції за умов каталепсії (при-
гнічення дофамінергічної пере-
дачі, що відповідає стану гіпо-
кінезії та ригідності) та тремо-
ру (активація ацетилхолінергіч-
ної передачі, що відповідає пар-
кінсонічному тремору) за умов
отримання бромокриптину (Б)
— 5 мг/кг (гр. IІ) та сумісного
застосування Б із нестероїд-
ними протизапальними засо-
бами: Б + диклофенак натрію
(10 мг/кг) (гр. ІIІ); Б + німесулід
(40,0 мг/кг) (гр. ІV); Б + мелокси-
кам (10 мг/кг) (гр. V); Б + целе-
коксиб (50 мг/кг) (гр. VI); Б +
парекоксиб (0,8 мг/кг) (гр. VII);
Б + парацетамол (150 мг/кг)
(гр. VIII) і Б + кеторолак (5 мг/кг)
(гр. IX).

Оцінку антиноцицептивної ак-
тивності засобів за умов ката-
лепсії проводили за методом
електрошкірного подразнення,
суть якого полягає в електрич-
ному подразненні кореня хво-
ста щура. Вплив досліджува-
них комбінацій на центральний
компонент болю за умов тремо-
ру вивчали на моделі термічно-
го («гаряча пластина») подраз-
нення кінцівок мишей: як подраз-

ник використовували укріплену
в ультратермостаті металеву
пластину з t = 54,6 °С. При цьо-
му реєстрували час відповідної
реакції в секундах (облизуван-
ня лапок, сплигування, писк) [6].

Оцінювали антикаталептичну
дію за шкалою Morpurgo, анти-
треморну дію досліджуваних ком-
бінацій — за бальною шкалою.
Каталепсію у щурів спричиню-
вали введенням трифтазину до-
зою 2 мг/кг, тремор у мишей —
підшкірним ін’єктуванням аре-
коліну дозою 25 мг/кг [7]. Усі от-
римані результати обробляли за-
гальноприйнятими в медико-
біологічних дослідженнях мето-
дами статистичного аналізу з
використанням стандартних па-
кетів комп’ютерних програм [8].

Результати дослідження
та їх обговорення

Показники больового поро-
га у щурів у вихідному стані ко-
ливалися в межах від (1,73±
±0,15) В (гр. ІІ) до (2,38±0,22) В
(гр. ІІІ). На фоні введення біль-
шості дослідних комбінацій роз-
виток знеболювальної дії спо-
стерігався на 90-й хвилині: од-
нак при використанні Б + паре-
коксиб аналгетичний потенціал

становив 169,23 % (Р<0,05) по-
рівняно з показниками вихідно-
го стану вже на 30-й хвилині до-
сліду (рис. 1).

Встановлено, що максимум
заспокійливої дії композицій
Б + мелоксикам, Б + парацета-
мол і Б + кеторолак реєстру-
вався на 90-й хвилині, що від-
повідало збільшенню порога
перцепції у 2,14 разу (Р<0,05)
для гр. V і гр. VІІІ та у 2,55 разу
(Р<0,05) для гр. ІХ порівняно з
показниками групи контролю.

Також показано, що на фоні
отримання Б + німесуліду спо-
стерігався більш тривалий зне-
болювальний ефект: так, на
90–120-й хвилині ноцицептив-
ну відповідь фіксували в межах
105,94–92,43 % (Р<0,05) відпо-
відно порівняно з показниками
вихідного стану.

Заслуговують уваги зміни
щодо проявів ригідності та ста-
ну каталепсії під впливом до-
сліджуваних комбінацій (табли-
ця). Так, на фоні отримання Б і
Б сумісно з диклофенаком, ме-
локсикамом, целекоксибом, па-
рекоксибом прояви каталепсії
через 30 хв не реєструвалися
взагалі, а через 120 хв спосте-
рігались у 62,5–75 % тварин цих
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дослідних груп, причому харак-
теризувалися низькою оцінкою
(від 1,33 до 2,57 бала при мак-
симально можливих 6 балах).

Найцікавіші зміни за умов
пригнічення дофамінергічної
передачі спостерігалися на фо-
ні отримання Б + парацетамол:
знеболювальний потенціал на
90-й хвилині був на 135,71 %
(Р<0,05) вищим порівняно з по-
казниками вихідного стану, а по-
казники каталепсії у 50 % тва-
рин цієї групи з середньою оцін-
кою 1,0 бал. При цьому в групі
контролю стан каталепсії на
90–120-й хвилині оцінювався у
5,25–5,5 бала та спостерігався
майже у 100 % тварин.

За умов активації ацетилхо-
лінергічної передачі підшкірним
введенням ареколіну (25 мг/кг)
тремор реєструвався майже у
100 % усіх дослідних тварин, при
цьому в групі контролю якість
тремору оцінювали максималь-
ною кількістю балів — 3 (рис. 2).

Усі досліджувані комбінації
проявили антитреморну дію,
проте найбільші прояви тремо-
ру спостерігалися на фоні отри-
мання Б + диклофенак натрію
(2 бали); інші композиції Б з анал-
гетиками показали дещо нижчі
показники. Найменші прояви тре-
мору спостерігалися на фоні
введення Б + парацетамол —
1,33 бала (Р<0,05); при цьому

тремор характеризувався ко-
ротшим часом тривалості —
(9,16±0,60) хв, що відповідало
зниженню у 3,71 разу порівняно
з показниками групи контролю.

За умов активації ацетилхо-
лінергічної системи також реєс-
трувалися показники больово-
го порога в тесті «гаряча плас-
тинка». У вихідному стані по-
казники відповідної реакції у
мишей фіксувались у середньо-
му на (15,16±1,66)-й секунді,
вже з 30-ї хвилини для гр. ІІІ,
ІV, VІІ і ІХ знеболювальний по-
тенціал оцінювався у 160,25 %
(Р<0,05), 180,64 % (Р<0,05),
211,26 % (Р<0,05) та 191,85 %
(Р<0,05) відповідно для вказа-
них досліджуваних композицій
порівняно з показниками вихід-
ного стану (рис. 3).

Показано, що аналгетична
активність на фоні отримання
Б + мелоксикам, Б + целекок-
сиб і Б + парацетамол реєст-
рувалась у 1,95 разу (Р<0,05),
1,67 разу (Р<0,05) і 2,09 разу
(Р<0,05) відповідно вищою по-
рівняно з показниками групи кон-
тролю на 60-й хвилині досліду.

Аналізом та узагальненням
отриманих результатів нами
встановлено:

1) за умов пригнічення доф-
амінергічної передачі (стан ка-
талепсії, що відповідає акінети-
ко-ригідному синдрому паркін-
сонізму) найбільш ефективни-
ми є композиції бромокриптину
з целекоксибом, парекоксибом
і парацетамолом: за цих умов
зберігається значний знеболю-
вальний потенціал комбінацій і
спостерігається зменшення про-
явів каталепсії;

Таблиця
Показники каталептогенного стану
під впливом дослідних комбінацій

      
  Дослідні комбінації

               Час, хв

30 60 90 120

Контроль,
% тварин з каталепсією 50 100 100 100
бали 3,0 3,25 5,25 5,5

Б,
% тварин з каталепсією —  50  62,5 62,5
бали — 1,5 1,4 2,2

Б + диклофенак,
% тварин з каталепсією 50 50 62,5 75
бали 2,25 2,75 1,8 1,33

Б + німесулід,
% тварин з каталепсією 87,5 87,5 87,5 87,5
бали 3,28 4,0 3,85 2,57

Б + мелоксикам,
% тварин з каталепсією — 50 62,5 62,5
бали — 1,5 2,0 1,6

Б + целекоксиб,
% тварин з каталепсією — 25 75 62,5
бали — 1,5 1,33 1,4

Б + парекоксиб,
% тварин з каталепсією — 37,5 50 62,5
бали — 1,0 1,25 1,6

Б + парацетамол,
% тварин з каталепсією — — 50 75
бали — — 1,0 1,33

Б + кеторолак,
% тварин з каталепсією 50 62,5 75 75
бали 1,5 3,2 3,0 2,33
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Рис. 2. Оцінка тремору у балах під впливом досліджуваних комбі-
націй: 1 — контроль; 2 — Б; 3 — Б + диклофенак; 4 — Б + німесулід;
5 — Б + мелоксикам; 6 — Б + целекоксиб; 7 — Б + парекоксиб; 8 —
Б + парацетамол; 9 — Б + кеторолак
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2) за умов активації ацетил-
холінергічної передачі (стан, що
відповідає тремору паркінсо-
нічного синдрому) найбільш до-
цільними виявилися комбінації
бромокриптину з целекоксибом
і парацетамолом: аналгетична
дія та зменшення проявів тре-
мору від вказаних комбінацій
значно перевищували ті ж самі
показники за умов монотерапії
бромокриптином.

Висновки

Аналіз та узагальнення ре-
зультатів змін показників анти-
ноцицептивної відповіді й оцін-
ки проявів паркінсонічного синд-
рому (показників каталепсії та
тремору) дозволяють, на наш
погляд, визначити найбільш без-
печні й ефективні аналгетики —
целекоксиб і парацетамол за
умов сумісного використання з

антипаркінсонічним засобом
бромокриптином.
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Вступ

Захворювання нирок зали-
шаються серйозною й актуаль-
ною проблемою системи охо-
рони здоров’я [1], адже відмі-

чається не лише суттєве зрос-
тання частоти гострої ниркової
патології, а й хронічних захво-
рювань нирок, у патогенезі яких
важливу роль відіграє гіпоксія
[2–4]. Кисневий гомеостаз яв-

ляє собою важливий механізм
у життєдіяльності еукаріот, він
реалізується за рахунок ком-
пенсаторних і адаптивних реак-
цій, що здійснюються на орган-
ному та клітинно-молекулярно-
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му рівнях [5], саме його зміни
є пусковим механізмом у ви-
никненні багатьох патологічних
процесів різного генезу. Нирки
як орган із високим рівнем окис-
нювального метаболізму та низ-
кою життєво важливих функцій
в організмі мають суттєве зна-
чення в розвитку адаптивної
відповіді при гіпоксії [6]. У лі-
тературі наявні відомості про
вплив гострої гіпоксії на нирки
[7], однак функція нирок за
умов хронічної гіпоксії зали-
шається нез’ясованою.

Мета дослідження — вивчи-
ти стан окремих показників, які
характеризують видільну й іоно-
регулювальну функції нирок, за
умов впливу екзогенної хроні-
чної гіпобаричної гіпоксії в ди-
наміці її розвитку.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди виконані на лабора-
торних безпорідних білих щу-
рах-самцях репродуктивного ві-
ку середньою масою 150–170 г
за умов гіпобаричної гіпоксії в
проточній барокамері, створю-
ваної шляхом розрідження по-
вітря до величини, що відпові-
дає висоті 4000 м над рівнем
моря, зі швидкістю «підйому»
0,4 км/хв. На цій висоті твари-
ни перебували впродовж 2 год
щодня  протягом 1, 2, 3 або
4 тиж. [8].

Функціональний стан нирок
вивчали за умов водного наван-
таження (щурам вводили через
зонд у шлунок питну воду кіль-
кістю 5 % від маси тіла з по-
дальшим збиранням сечі впро-
довж 2 год в «обмінних» кліт-
ках). Концентрацію креатиніну
в сечі визначали за Фоліном
(Є. Б. Бєрхін, Ю. І. Іванов, 1972),
вміст білка в сечі — кількісним
сульфосаліциловим методом
А. І. Міхєєвої, І. А. Богодарової
(1969); концентрацію натрію та
калію в сечі — методом полу-
м’яної фотометрії.

Тварин забивали шляхом де-
капітації під легким ефірним
наркозом, дотримуючись поло-
ження «Європейської конвен-
ції по захисту хребетних тварин,

яких використовують в експери-
ментальних та інших наукових
цілях» (Страсбург, 1986). Ста-
тистичну обробку отриманих
даних проводили за допомо-
гою програми “Excel-7” із вико-
ристанням t-коефіцієнта Стью-
дента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати експерименталь-
них досліджень, які наведені в
таблиці, свідчать про те, що з
подовженням дії екзогенної хро-
нічної гіпобаричної гіпоксії в умо-
вах водного діурезу спостеріга-
ються різноманітні порушення
функціонального стану нирок:
зменшення діурезу зі збільшен-
ням екскреції креатиніну та біл-
ка при одночасному збільшенні
натрій- і калійурезу, що стало
особливо помітним на четвер-
тому тижні експериментально-
го дослідження.

З літературних джерел відо-
мо [9], що неімунні механізми

патології нирок призводять до
ушкодження ниркових каналь-
ців і тим самим обумовлюють
розвиток хронічних захворю-
вань нирок, тимчасом як імунні
механізми, в основному, спри-
чинюють ушкодження ниркових
клубочків. Отримані нами ре-
зультати свідчать про те, що ві-
рогідне зменшення діурезу в
дослідних тварин, зумовлене
посиленням канальцевої реаб-
сорбції, спостерігається на 4-му
тижні експериментального до-
слідження. Концентрація креа-
тиніну у сечі з подовженням дії
хронічної гіпобаричної гіпоксії
поступово збільшується: почи-
наючи з 1-го тижня чітко зрос-
тає і на 3-му тижні реєструються
максимальні зміни. Це налашто-
вує на думку про те, що збіль-
шення концентрації креатиніну
у сечі в даному випадку пов’я-
зане з високим вмістом його у
крові. Концентрація білка за
умов впливу хронічної гіпоба-
ричної гіпоксії в сечі чітко зрос-

Примітка. * — Р<0,05 — вірогідність відмінностей порівняно з контролем;
** — Р<0,05 — вірогідність відмінностей порівняно з 4-м тижнем гіпоксії.

Таблиця
Вплив хронічної гіпобаричної гіпоксії

на видільну й іонорегулювальну функції
нирок щурів, х±Sх, n = 7

  
Група тварин

         Терміни дослідження, тиж.

1 2 3 4

Діурез, мл/2 год
Контроль
Гіпоксія 3,470± 3,820± 3,430± 2,690±

±0,287*,** ±0,171** ±0,336* ±0,602*
Концентрація білка в сечі, г/л

Контроль
Гіпоксія 0,022± 0,029± 0,043± 0,034±

±0,006* ±0,005* ±0,014* ±0,014*
Концентрація креатиніну в сечі, ммоль/л

Контроль
Гіпоксія 0,853± 0,976± 1,066± 0,936±

±0,075* ±0,085* ±0,239* ±0,167*
Концентрація натрію в сечі, ммоль/л

Контроль
Гіпоксія 0,443± 0,607± 0,736± 0,893±

±0,053*,** ±0,067*,** ±0,238* ±0,223*
Концентрація калію в сечі, ммоль/л

Контроль
Гіпоксія 6,214± 7,214± 22,000± 21,860±

±1,149** ±1,075** ±8,779* ±3,275*

4,740±1,102

0,004±0,002

0,729±0,087

0,278±0,076

5,143±2,641
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тала, порівняно з контролем,
та інтенсивно наростала з по-
довженням дії експерименту.
Останнє зумовлено, ймовірно,
високою чутливістю прокси-
мального відділу канальця до
впливу різноманітних ушкоджу-
вальних факторів, у даному
разі — гіпоксії, що сприяє зни-
женню реабсорбції білка та зро-
станню його екскреції з сечею.

Значні зміни за впливу хро-
нічної гіпоксії спостерігаються і
з боку іонорегулювальної функ-
ції нирок — вміст іонів натрію
та калію в сечі істотно зростав,
порівняно з контролем, і посту-
пово збільшувався з подовжен-
ням терміну дії гіпоксії. Причому
досить суттєве збільшення цих
показників спостерігається на
4-му тижні експерименту, що зу-
мовлено наростаючим гіпо-
ксичним дисбалансом канальце-
вих механізмів. Водночас під-
вищена концентрація іонів калію
в сечі, порівняно з вмістом іонів
натрію, спостерігається про-
тягом усіх тижнів експерименту.
Це можна пов’язати з впливом
альдостерону на секрецію іонів
калію внаслідок активації меха-
нізму тубуло-гломерулярного
зворотного зв’язку [10].

Висновки

1. Хронічна гіпобарична гі-
поксія призводить до різнома-
нітних порушень функціональ-

ного стану нирок: зменшення
діурезу зі збільшенням екскреції
креатиніну та білка при одно-
часному збільшенні натрій- і ка-
лійурезу. Останнє особливо по-
мітно на 4-му тижні експери-
ментального дослідження.

2. З подовженням терміну дії
хронічної гіпобаричної гіпоксії
вираженість порушень функції
нирок зростає.

Перспективи подальших
досліджень. Отримані нами ре-
зультати відкривають нові пер-
спективи подальшого вивчення
функції нирок за умов впливу
хронічної гіпобаричної гіпоксії у
динаміці її розвитку й акценту-
ють нашу увагу на важливості
досконалого вивчення ролі ни-
рок у розвитку компенсаторних
реакцій при гіпоксії. У подальшо-
му планується вивчення впли-
ву хронічної гіпобаричної гіпо-
ксії на нирки за умов розвитку
експериментальної гострої нир-
кової недостатності.
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Варикозна хвороба й її ус-
кладнення у вигляді тромбо-
флебітів, кровотеч із розшире-
них вен, трофічних виразок,
хронічних дерматитів знижують
працездатність, часто призво-

дять до тимчасової її втрати, а
іноді стають причиною інвалід-
ності [1]. У зв’язку з хронічним
перебігом цього процесу та вна-
слідок некротичних уражень м’я-
ких тканин, лікування цих станів

потребує використання зовніш-
ніх засобів, які проявляють про-
тизапальну дію, покращують
кровообіг, підсилюють засво-
єння кисню і сприяють проник-
ненню поживних речовин у клі-

УДК 615.454.1:616.14-02:547.995.12

В. А. Рибак, В. М. Кузнєцова

ВИВЧЕННЯ ГОСТРОЇ ТОКСИЧНОСТІ (ЛД50)
МАЗІ «ТРОФЕПАРИН»

ДЛЯ ЛІКУВАННЯ ТРОМБОФЛЕБІТУ
Національний фармацевтичний університет, Харків



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË16

тину, регулюють метаболічні
процеси, прискорюють клітин-
ну регенерацію та процеси, які
потребують великих енерго-
витрат [2].

Невелика номенклатура віт-
чизняних високоефективних за-
собів і методів лікування вари-
козної хвороби диктує необхід-
ність пошуку нових препаратів,
які могли б використовуватися
з високою терапевтичною ак-
тивністю при даній патології [3].
Особливого значення в ліку-
ванні цієї патології надають ви-
користанню засобів зовнішньо-
го застосування [4].

Сучасна концепція створен-
ня нових лікарських форм для
лікування варикозної хвороби
та її наслідків у вигляді тромбо-
флебіту і трофічних виразок по-
лягає в комбінованому викорис-
танні лікарських препаратів, які
проявляють необхідний фарма-
кологічний ефект і водночас при-
скорюють саногенетичні процеси,
тобто мобілізують резерви здо-
ров’я, спрямовані на підсилення
захисту організму щодо різних
хвороботворних факторів [5].

У зв’язку з вищевикладеним,
співробітниками кафедри про-
мислової фармації НФаУ для
фармакологічного вивчення бу-
ла запропонована комбінована
мазь з умовною назвою «Тро-
фепарин», до складу якої вхо-
дять відомі в медицині офіці-
нальні препарати — гепарин і
метилурацил, ПЕО-основа.

Відомо, що гепарин пере-
шкоджає утворенню тромбів,
ущільнює судинну стінку, по-
мірно розширює судини, покра-
щує місцевий кровообіг, прояв-
ляє протизапальну та протина-
брякову, імуносупресивну дію,
поліпшує трофіку тканин [2].

Метилурацил — стимулятор
клітинного та гуморального іму-
нітету, має виражену анаболіч-
ну й антикатаболічну активність,
стимулює еритро- й особливо
лейкопоез, посилює фагоцитоз,
справляє протизапальну дію,
прискорює загоєння ран [6].

Поліетиленоксидні основи є
гідрофільними, що дає можли-
вість розглядати їх як активний
складовий компонент, який по-
ліпшує контакт мазі з тканинами

і вмістом рани, забезпечує рів-
номірний її розподіл по поверх-
ні рани, потенціює ефективність
лікарських речовин [5]. Крім
цього, поліетиленоксидним ос-
новам притаманна слабка бак-
терицидна і фунгіцидна дія, що
має важливе значення [3–6].

Отже, вивчення гострої ток-
сичності (ЛД50) нової комбіно-
ваної мазі «Трофепарин» обо-
в’язкове для безпечного засто-
сування в лікуванні тромбо-
флебіту.

Метою даного дослідження
є вивчення гострої токсичності
(ЛД50) мазі «Трофепарин» для
лікування тромбофлебіту.

Матеріали та методи
дослідження

Вивчення гострої токсичнос-
ті мазі «Трофепарин» проводи-
ли за методикою Б. М. Штабсь-
кого [7; 8] на 2 видах тварин
(білих нелінійних щурах і білих
нелінійних мишах обох статей)
при двох шляхах введення (на-
шкірному, внутрішньошлунко-
вому). Спостереження за екс-
периментальними тваринами
проводили протягом 14 днів.

Для визначення гострої ток-
сичності (ЛД50) при нашкірному
шляху введення використо-
вували 30 білих нелінійних щу-
рів масою 200–220 г обох ста-
тей. Експериментальні тварини
були розподілені на 5 груп, по
6 щурів у кожній. Щури 1-ї групи
служили інтактним контролем.
На повністю депільовану по-
верхню шкіри щурів із 2-ї по
5-ту експериментальну групу
наносили мазь «Трофепарин»
(за винятком голови) макси-
мальними дозами (табл. 1, 2),
які відповідають різним класам
токсичності речовин, згідно з іс-
нуючою класифікацією [9].

Для визначення критеріїв
оцінки гострої токсичності мазі
«Трофепарин» при нашкірному
застосуванні враховували кіль-
кість загиблих тварин, їх загаль-
ний стан, функціональний стан
шкіри. Після нанесення мазі
«Трофепарин» визначали міс-
цеву температуру і рН шкіри,
електричний опір шкіри, товщи-
ну шкірної складки загально-
прийнятими методами. Ці показ-

ники вимірювали й оцінювали
через 30 хв, 24, 48 і 72 год після
аплікації мазі.

Гостру токсичність (ЛД50) при
внутрішньошлунковому вве-
денні 50%-ї суспензії мазі «Тро-
фепарин» вивчали на 30 білих
нелінійних мишах обох статей
масою 20–22 г, які були розпо-
ділені на 5 груп (по 6 у кожній).
Мишам 1-ї групи внутрішньо-
шлунково вводили дистильо-
вану воду (контроль). Мишам із
2-ї по 5-ту експериментальну гру-
пу за допомогою зонда внутріш-
ньошлунково вводили 50%-ну
водну суспензію мазі дозами,
які відповідають різним класам
токсичності речовин [9; 10].

Результати дослідження
та їх обговорення

Отримані результати щодо
вивчення гострої токсичності
(ЛД50) мазі «Трофепарин» при
нашкірному застосуванні у щу-
рів наведені в табл. 1.

Встановлено, що після 14-
денного спостереження за екс-
периментальними щурами з мо-
менту нанесення досліджува-
ної мазі загибелі не спостері-
галося (див. табл. 1). Загаль-
ний стан щурів експерименталь-
них груп не відрізнявся від ста-
ну щурів контрольної групи. Всі
вони мали нормальний апетит,
шкіра звичайного кольору, тем-
пература тіла та тургор тканин
без змін. У всіх тварин зберігала-
ся рефлекторна збудливість, змін
кольору сечі та калу, діареї не
визначалося. Загальна поведін-
ка тварин експериментальних
груп не відрізнялася від поведін-
ки тварин контрольної групи.

Таблиця 1
Вивчення гострої токсичності

(ЛД50) мазі «Трофепарин»
при нашкірному застосуванні

у щурів, n = 6

Випробу- Кількість
    Група вана доза, загиблих

 мг/кг тварин

1-ша — 0/6
(контроль)
2-га 340 0/6
3-тя 2810 0/6
4-та 22 590 0/6
5-та 25 000 0/6
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Результати дослідження по-
казників функціонального стану
шкіри щурів при вивченні гострої
токсичності (ЛД50) мазі «Трофе-
парин» наведені в табл. 2.

Результати цих показників
через 30 хв (див. табл. 2) пока-
зали відсутність ознак подраз-
нення шкіри у вигляді гіперемії
та набряку. Температура шкіри
через 30 хв після застосування
мазі була знижена на 1,2–1,4 °С
порівняно з вихідною, а через
24–48 год вона стала нижче ви-
хідної на 0,8–1,1 °С у конт-
рольних тварин і на 0,4–0,7 °С
— у дослідних. Через 72 год по-
казники температури шкіри по-
вернулися до вихідних величин.

Показники температури шкі-
ри та відсутність змін товщини
шкірної складки на фоні дії мазі
«Трофепарин» свідчать про
відсутність запальної реакції
шкіри. Показники рН шкіри про-
тягом усього експерименту іс-
тотно не змінювалися, а не-
значне зниження електричного
опору шкіри контрольних і екс-
периментальних щурів свідчить
про її зволоження.

Результати дослідження гос-
трої токсичності (ЛД50) мазі
«Трофепарин» при внутрішньо-
шлунковому введенні подані в
табл. 3.

Проводячи аналіз вивчення
гострої токсичності при внутріш-
ньошлунковому введенні мазі
«Трофепарин» (див. табл. 3),
можна зробити висновок, що
вираженої інтоксикації та заги-
белі експериментальних тварин
у жодній групі не встановлено.
Загальний стан тварин експери-
ментальних груп не відрізнявся
від стану тварин у контрольній
групі. Про це свідчить збережен-
ня координації рухів, тонусу ске-
летних м’язів, частоти дихаль-
них рухів і ритму серцевих ско-
рочень, реакції на больові, так-
тильні та звукові подразники.

Висновки

1. Мазь «Трофепарин» не
проявляє токсичної дії при на-
шкірному та внутрішньошлун-
ковому введенні.

2. При нашкірному нанесенні
ЛД50 мазі «Трофепарин» пере-
вищує 25 000 мг/кг, а при внут-

рішньошлунковому введенні до-
рівнює 20 000 мг/кг.

3. Мазь «Трофепарин» на-
лежить до відносно нешкідли-
вих речовин (VI клас токсич-
ності) згідно з прийнятою кла-
сифікацією [10].
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Таблиця 2
Показники функціонального стану шкіри щурів

при вивченні гострої токсичності (ЛД50)
мазі «Трофепарин», М±m, n = 6

     Умови Товщина Температура Електричний
    досліду шкірної шкіри, °С рН шкіри опір шкіри,

складки, мм кОм

Контроль

Вихідні дані 1,80±0,23 38,40±0,31 5,70±0,41 4680±500
Через 30 хв 1,70±0,21 37,10±0,19 5,90±0,43 4510±460
24 год 1,70±0,19 37,30±0,21 5,70±0,41 4540±440
48 год 1,80±0,25 37,60±0,24 5,70±0,42 4580±520
72 год 1,80±0,24 38,20±0,28 5,90±0,44 4680±480

Мазь «Трофепарин»

Вихідні дані 1,70±0,20 38,40±0,32 6,00±0,45 4720±530
Через 30 хв 1,60±0,17 37,20±0,20 5,80±0,44 4580±450
24 год 1,70±0,18 37,50±0,24 5,70±0,42 4530±440
48 год 1,70±0,15 37,70±0,24 5,80±0,45 4570±470
72 год 1,70±0,19 38,30±0,31 5,80±0,43 4640±430

Таблиця 3
Дослідження гострої
токсичності (ЛД50)
мазі «Трофепарин»

при внутрішньошлунковому
введенні, М±m, n = 6

Випробу- Кількість
    Група вана доза, загиблих

мг/кг тварин

1-ша — 0/6
(контроль)
2-га 500 0/6
3-тя 5000 0/6
4-та 15 000 0/6
5-та 20 000 0/6
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В останні роки захворюван-
ня щитоподібної залози стають
загальнобіологічним явищем,
що визначається, перш за все,
розповсюдженням різного сту-
пеня їх гіпер- і гіпофункції, ав-
тоімунних й онкологічних ура-
жень цього органа, їх залежніс-
тю від навколишнього екологіч-
ного середовища [1]. За своєю
частотою ці захворювання ви-
ходять на перше місце серед
ендокринної патології та часто
формують клінічні розлади ін-
ших систем організму, таких як
серцево-судинна, травна, цент-
ральна та периферична нер-
вові системи [2].

За останні два–три десяти-
річчя кількість хворих із тирео-
патологією в Україні зросла
в 3,7 разу, з 0,9 до 3,3 тис. на
100 тис. населення [3]. Це зумов-
лено, насамперед, погіршен-
ням екологічної та соціально-
економічної обстановки та йодо-
дефіцитом у деяких районах
[4]. Дані фактори призводять
до порушень у гіпоталамо-гіпо-
фізарно-тиреоїдній системі, які
проявляються тиреопатичними
розладами [2] і, у першу чергу,
збільшенням у структурі захво-
рювань щитоподібної залози
гіпотиреоїдних станів [1].

З метою детального вивчен-
ня вищевказаних станів у екс-
перименті на тваринах нині іс-
нують кілька способів моделю-
вання гіпотиреозу. Вони мають,
окрім важливих переваг, і певні
недоліки, такі як значний відсо-
ток летальності серед піддос-
лідних тварин у процесі відтво-
рення експериментального гі-
потиреозу, високий ступінь трав-
матизації самої щитоподібної
залози, який унеможливлює

повне відновлення її функції
після експерименту, а також мо-
жуть мати негативний вплив на
дослідника (наприклад, метод
із використанням радіоізотопів)
[5; 6].

Метою нашого дослідження
була розробка власного моди-
фікованого способу моделю-
вання гіпотиреоїдного стану
(подана заявка на патент —
№ u 2008 15151) з його подаль-
шою морфолого-біохімічною
верифікацією.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження виконані у зи-
мово-весняний період на 30 бі-
лих щурах-самцях лінії Вістар
масою 200–220 г, які були роз-
ділені на дві групи. Перша гру-
па (15 щурів) — модель гіпоти-
реозу, друга (15 щурів) — кон-
трольна. Для моделювання
гіпотиреозу використовували
тиреостатичний препарат тіо-
карбамідної групи — мерка-
золіл. Відомо, що під його впли-
вом щитоподібна залоза по-
глинає йод, але не використо-
вує його у біосинтезі тиреоїд-
них гормонів [7]. Тиреостатич-
ний ефект препарату поясню-
ють пригніченням активності
ферментів тиреоцитів (цито-
хромоксидази і, особливо, пе-
роксидази), що беруть участь у
окисненні йодидів до атомар-
ного йоду, подальшим інгібу-
ванням йодування тирозину та
перетворення йодотирозинів у
йодотироніни, тобто блокуван-
ням кінцевих стадій гормоноге-
незу [7]. Для формування екс-
периментального гіпотиреозу
даний тиреостатичний препа-
рат вводили щодня, шляхом

внутрішньоочеревинної ін’єкції,
протягом 30 діб і, на відміну від
відомих аналогів, застосовува-
ли схему поступового нарощен-
ня дози. Початкова доза препа-
рату дорівнювала 1 мг/100 г
маси тіла тварини. Кожні 5 діб
дозу препарату збільшували на
0,5 мг/100 г з метою уникнення
«ефекту звикання» до дії озна-
ченого фармакологічного засо-
бу. Таким чином, з 1-ї по 5-ту
добу моделювання доза мер-
казолілу становила 1 мг/100 г,
з 6-ї по 10-ту добу — 1,5 мг/100 г,
з 11-ї по 15-ту добу — 2 мг/100 г,
з 16-ї по 20-ту добу — 2,5 мг/100 г,
з 21-ї по 25-ту добу — 3 мг/100 г, з
26-ї по 30-ту добу — 3,5 мг/100 г.
Використовували препарат
Мерказоліл-Здоров’я (Thiama-
zole), розчинений у фізіологіч-
ному розчині, добова доза яко-
го вводилася одноразово. Тва-
ринам контрольної групи про-
тягом 30 діб внутрішньоочере-
винно вводили по 1 мг фізіо-
логічного розчину. Експери-
менти були виконані з дотри-
манням вимог Європейської
конвенції про захист хребетних
тварин [8].

Одним із методів оцінюван-
ня ефективності відтворення
означеної моделі гіпотиреозу
був імуноферментний аналіз із
використанням стандартних
наборів і методик [9]. За допо-
могою цього методу визнача-
ли концентрацію тироксину
(Т4) та тиреотропного гормону
(ТТГ) у сироватці крові щурів
[9].

Для верифікації стану щито-
подібної залози також були за-
стосовані морфологічні методи
її оцінки [10]. Щитоподібні зало-
зи фіксували в 10%-му розчині
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формаліну, який був забуфере-
ний за Ліллі при рН 7,4, та за-
ливали в парафін за загально-
прийнятою методикою. Пара-
фінові зрізи завтовшки 5 мкм за-
барвлювали гематоксиліном та
еозином і вивчали на світлооп-
тичному рівні. Мікрофотограми
були виконані за допомогою
мікроскопа Leica DMLS (Німеч-
чина).

Проведено стереометричне
дослідження об’ємних часток:
паренхіми, строми з судинами
залози, одного фолікула, ти-
реоїдного епітелію одного фо-
лікула, ядер тироцитів, кіль-
кості тиреоїдних фолікулів на
одиницю площі зрізу щитопо-
дібних залоз — за рекоменда-
ціями Г. Г. Автанділова з оку-
лярною сіткою зі 100 тест-точ-
ками [10].

Статистичну обробку одер-
жаних даних проводили за до-
помогою ліцензійного програм-
ного пакета MS EXCEL з ви-
значенням вірогідності резуль-
татів за t-критерієм Стьюдента,
при цьому зміни тієї чи іншої
ознаки оцінювали як вірогідні
при Р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Було встановлено, що рі-
вень Т4 у щурів, які отримува-
ли ін’єкції мерказолілу за роз-
робленою нами методикою,
знижувався у 2,5 рази порівня-
но з контрольними тваринами
((87,33±3,02) нмоль/л) і стано-
вив (34,94±1,18) нмоль/л, а рі-
вень ТТГ збільшувався у 5,5 ра-
зи і дорівнював у середньо-
му (1,52±0,11) мкЕ/л (у конт-
рольних тварин ТТГ — (0,28±
±0,02) мкЕ/л), що є прямим під-
твердженням достатньої адек-
ватності відтворення моделі
гіпотиреозу. Це також підтвер-
джується і мікроскопічним ана-
лізом.

Проведене гістологічне до-
слідження щитоподібних залоз
інтактних тварин свідчить про
асинхронність морфофункціо-
нальної активності тиреоїдного
епітелію у межах часточки, част-
ки органа, яка проявляється

в легкому ступені варіабель-
ності розмірів її фолікулів і ти-
роцитів (рис. 1) [11].

На периферії часточки в ос-
новному переважають великі
фолікули, в центрі її — середні
та дрібні фолікули з перева-
жанням середніх, але й у центрі
часточки можна виявити пооди-
нокі великі фолікули. Вони пе-
реважно округлі, овальні або ку-
тасті за формою. Колоїд у біль-
шості з них гомогенний, окси-
фільний. У великих фолікулах
колоїд менше забарвлений.
Висота клітин фолікулярного
епітелію свідчить про нормаль-
ну помірну діяльність залози. У
середніх і дрібних фолікулах
тиреоїдний епітелій кубічний з
округлими ядрами клітин (див.
рис. 1). У великих фолікулах
епітелій низький кубічний або
сплощений, а ядра тироцитів
при цьому також набувають
овальної форми, тобто розта-
шовані паралельно базальній
мембрані. Це свідчить про їх
низьку функціональну актив-
ність. У центрі часточки можна
виявити поодинокі фолікули з
Сандерсенівськими подушками,
тобто у стінці фолікула, який
вистелений кубічним епітелієм,
наявна одна або кілька неве-
ликих ділянок, де клітини епі-
телію перетворилися на високі
призматичні та у вигляді поду-
шок виступають у просвіт. Це
клітини з підвищеною функ-
ціональною активністю. Хрома-
тин ядер тироцитів розподіля-
ється рівномірно, щільно. По-
ряд із тиреоїдними фолікулами
подекуди трапляються інтер-
фолікулярні острівці, тобто
компактне скупчення епітелію.

Сполучна тканина у вигляді
тонких прошарків розташовуєть-
ся між фолікулами з наявністю
помірно розширених судин.

Морфометричні показники
щитоподібної залози двох груп
експерименту наведені в таб-
лиці.

Під капсулою частки визна-
чається жирова тканина, яка
увійшла в літературу під назвою
ліпотканела [11]. За даними
М. П. Федченко, вона виконує

пластичну функцію, тобто її
адипоцити (син. ліпоцити) мо-
жуть у подальшому диферен-
ціюватися в перицити, які ут-
ворюють стінку капілярів, а
інтерфолікулярні гемокапіля-
ри виконують не тільки трофіч-
ну функцію, але і формоутво-
рювальну для фолікула, а та-
кож здійснюють активний фо-
лікулогенез щитоподібної за-
лози [11].

На нашу думку, ліпотканела,
крім зазначеної функції, вико-
нує й енергетичну, необхідну
для всіх синтетичних процесів,
які відбуваються у щитоподібній
залозі, і навіть для елімінації де-
структивних тироцитів, які з’яв-
ляються при будь-яких впливах
на залозу.

У щитоподібних залозах тва-
рин, які виведені з досліду че-
рез 30 діб введення мерказолі-
лу, відзначені мікроскопічні змі-
ни, які свідчать про гіпотирео-
статичний і гіперпластичний
ефект даного препарату, що є
доказом ефективності моделі
відтворення гіпотиреоїдного
стану у білих щурів за методи-
кою, що була нами запропоно-
вана. Так, у тварин із гіпотирео-
зом констатована менш вира-
жена варіабельність у розмірах
фолікулів у межах часточок,
частки залози, у 3 рази змен-
шився їх об’єм, почали перева-
жати дрібні фолікули (рис. 2, а),
об’єм одного фолікула стано-
вив (7,00±0,59) %, тимчасом як
у контрольній групі цей показ-
ник дорівнював (21,65±1,73) %
(P<0,01) (див. таблицю). Збіль-
шилася кількість фолікулів на
одиницю площі зрізу залози до

Рис. 1. Щитоподібна залоза ін-
тактного щура. Забарвлення гема-
токсиліном і еозином. × 400 (мікро-
фотограма)
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(7,30±0,72) % (P<0,05), тимча-
сом як цей показник у конт-
рольних тварин становив (2,25±
±0,38) %. Фолікулоутворення
здійснювалося шляхом фраг-
ментації великих фолікулів на
кілька дрібних перифолікуляр-
ними гемокапілярами зі сполуч-
нотканинними прошарками нав-
коло них (про це свідчить про-
никнення капіляра в фолікул) і
шляхом проліферації тироцитів
(рис. 2, б). З’явилися тиреоїдні
фолікули з нерівними контура-
ми їх базальних мембран і про-
світу (рис. 2, б), в яких перева-
жали високі кубічні тироцити,
виявлялися і циліндричні. Усе
це відобразилося на відсотко-
вому показнику кількості па-
ренхіми органа, який вірогідно
збільшився до (76,10±3,31) %
(P<0,05) порівняно з контроль-
ною групою — (48,70±3,89) %.
Значно збільшився об’єм ядер
тироцитів (рис. 2, а, б) на від-
міну від відповідного показни-

ка контрольної групи. Якщо в
контролі об’єм ядер становив
(2,60±0,41) %, то при введенні
мерказолілу — (4,70±0,44) %
(P<0,05). При цьому об’ємна
частка епітелію одного фоліку-
ла під впливом препарату несут-
тєво зменшилася і дорівнювала
(6,4±0,3) %, але різниця по-
рівняно з контрольним показни-
ком ((7,20±0,65) %) невірогідна
(P>0,05). Відзначена також і
осередкова десквамація фолі-
кулярного епітелію. Колоїд як
у центролобарних, так і в пе-
рилобарних фолікулах відсут-
ній (див. рис. 2, а, б). Подекуди
розширювалися міжфолікуляр-
ні простори за рахунок збіль-
шення площі інтерфолікуляр-
них острівців і розростання спо-
лучної тканини. Більш виражені
склеротичні явища були на пе-
риферії часточок (див. рис. 2, б),
але в середньому об’єм стро-
ми залози цієї групи експери-
менту різко знизився до (23,90±

±3,31) % (P<0,05) порівняно
з контролем, що дорівнював
(51,30±3,89) %. Якщо в конт-
рольній групі тварин жирова
тканина локалізується під кап-
сулою частки, то у цій групі
є тенденція до розростання її
всередину частки, а окремі ади-
поцити з’являються і між фолі-
кулами (див. рис. 2, б). Гемока-
піляри та великі судини з ва-
ріабельним просвітом і крово-
наповненням. Поряд із повно-
кровними трапляються судини
вільні від крові, з розширеним і
вузьким просвітом. Відмічені
також діапедезні крововиливи.
Все це свідчить про порушен-
ня гемодинаміки у щитоподіб-
ній залозі та слугує підтвер-
дженням адекватного відтво-
рення стану гіпотиреозу. Мер-
казоліл посилює гіперпластич-
ний процес, що призводить до
утворення осередків, характер-
них для паренхіматозного зоба
[11].

Таблиця
Морфометричні показники щитоподібних залоз

контрольних і піддослідних щурів

Об’єм Об’єм Об’єм одного Об’ємна частка Об’єм ядер Кількість фолікулів
Група тварин паренхіми, строми, фолікула, епітелію тироцитів,  на одиницю

% % % фолікула, % % площі зрізу

Контрольна 48,70±3,89 51,30±3,89 21,65±1,73 7,20±0,65 2,60±0,41 2,25±0,38
Через 30 діб 76,10±3,31 23,90±3,31 7,00±0,59 6,4±0,3 4,70±0,44 7,30±0,72
введення Р<0,05 Р<0,05 Р<0,01 Р>0,05 Р<0,05 Р<0,05
мерказолілу

Рис. 2. Щитоподібна залоза щура після 30 діб введення мерказолілу: а — менш
виражена варіабельність у розмірах фолікулів, переважають дрібні фолікули, відсутній
колоїд, забарвлення гематоксиліном і еозином, × 400 (мікрофотограма); б — неправильна
форма деяких фолікулів із проникненням капілярів у фолікул (капіляр розташований під
базальною мембраною), забарвлення гематоксиліном і еозином, × 400 (мікрофотограма)

а б
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Висновки

1. Запропонований нами
спосіб моделювання гіпотирео-
їдного стану шляхом внутріш-
ньоочеревинного введення ти-
реостатика мерказолілу при-
зводить до різкого порушення
регуляції гормоногенезу з боку
аденогіпофіза, яке проявилося
більш ніж 5,5-кратним збіль-
шенням концентрації тирео-
тропного гормону в сироватці
крові. Посилення стимулюваль-
ного впливу з боку тиреотрофів
передньої частки гіпофіза су-
проводжується зниженням у
2,5 рази концентрації тирокси-
ну. Дана модель, на наш погляд,
може бути використана для ви-
вчення механізмів порушень, які
виникають за умов гіпофункції
щитоподібної залози.

2. Мікроскопічне досліджен-
ня з морфометричним аналізом
щитоподібної залози підтверди-
ло гіпотиреостатичну та гіпер-
пластичну дію мерказолілу за
розробленою методикою його
введення, яка проявилася в
зменшенні об’ємів фолікулів,
відсутності колоїду, збільшен-
ні кількості фолікулів шляхом
фрагментації великих фолікулів
перифолікулярними капіляра-

ми та шляхом проліферації ти-
роцитів, збільшенні об’єму па-
ренхіми органа й ядер тироцитів
і зниженні об’єму тиреоїдного
епітелію одного фолікула.

3. У зв’язку з підвищеною по-
требою щитоподібної залози в
енергетичному та пластичному
матеріалі, а також для елімінації
деструктивних тироцитів при
введенні мерказолілу відбува-
ються розростання жирової тка-
нини ліпотканели в середину
частки та поява окремих ади-
поцитів між тиреоїдними фолі-
кулами.
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Вступ

Існування суспільства в умо-
вах підвищеного радіаційного
фону визначає необхідність до-
сліджень як негайного впливу
іонізуючої радіації на організм

людини, так і віддаленого її
ефекту на наступні покоління.
Опір організму до впливу іоні-
зуючої радіації та вірогідність
виникнення патологічних зру-
шень значною мірою визнача-
ється станом адаптивних сис-

тем — малі дози радіації не
справляють негайного ефекту,
але сприяють їх повільному ви-
снаженню та руйнуванню. Оп-
ромінення призводить до появи
розривів у молекулі ДНК, пору-
шень інтерфазного хроматину,
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пригнічення синтезу ДНК-мем-
бранного комплексу [1]. Ці змі-
ни супроводжуються зміною
проникності мембран, порушен-
ням процесів регуляції енерге-
тичного обміну в клітинах, вна-
слідок чого відбувається їх ра-
діаційна загибель. Одним із най-
важливіших аспектів іонізуючо-
го випромінювання є зниження
функціональної здатності на-
щадків опромінених клітин, що
надалі призводить до проявів
віддалених променевих ура-
жень, таких як пухлини, гене-
тичні зміни та порушення емб-
ріонального розвитку [2; 3]. Ос-
нову променевої патології на
клітинному рівні становлять
3 типи порушень, які виникають
унаслідок безпосередньої дії
радіації: загибель клітин, кон-
сервація спадкових порушень і
нелетальні спадкові зміни, що
стійко репродукуються при роз-
множенні соматичних клітин
[4; 5].

Найбільш радіочутливими є
тканини з високим рівнем про-
ліферативної активності — чер-
воний кістковий мозок, кишеч-
ник, статеві залозисті клітини
[6]. Тонка кишка, в якій відбува-
ються кінцеві етапи травлення
й утворення мономерних нутрі-
єнтів, є найбільш радіочутли-
вим відділом шлунково-кишко-
вого тракту (ШКТ). Віддалена
радіаційна патологія травного
тракту може розвинутися внас-
лідок впливу зовнішніх джерел
радіації та інкорпорації радіо-
нуклідів, для яких ШКТ є одним
із найважливіших шляхів над-
ходження й екскреції з організ-
му. Для малорозчинних радіо-
нуклідів ШКТ є бар’єром, що пе-
решкоджає їх надходженню до
внутрішнього середовища ор-
ганізму. Але це не виключає ра-
діаційного впливу таких радіо-
нуклідів на кишковий епітелій
у процесі транзиту їх ШКТ [4].
Таким чином, від функціональ-
ної активності тонкої кишки пев-
ною мірою залежить існування
цілісного організму.

Дія малих доз радіації приз-
водить до порушень ультра-
структур її слизової оболонки,

змін ліпідного складу апікаль-
ної мембрани ентероцитів, в’яз-
кості ліпідного бішару та збіль-
шення його проникності для
неорганічних іонів, порушення
окисно-антиокиснювального
стану мембран [7; 8].

Тому проблеми наслідків ра-
діаційного ураження не пере-
стають турбувати суспільство,
і пошук засобів їх подолання не
втрачає актуальності. Останнім
часом у ньому істотно зростає
роль фітопрепаратів (насампе-
ред екстрактів рослин) як мало-
токсичних комплексних засобів
із широким спектром дії та м’я-
ким пролонгованим ефектом [9;
10]. Природний комплекс біоло-
гічно активних речовин (БАР) —
розторопша плямиста — понад
2 тис. років використовується у
лікуванні цілої низки захворю-
вань — від запальних процесів
і артритів до карциноми проста-
ти та раку грудей [11; 12]. Най-
відоміша вона як гепатопротек-
тор, на основі її головного дію-
чого компонента — силімарину
— створено карсил (Болгарія),
гепабене, легалон (обидва —
Німеччина), левасил, силібор і
багато інших моно- та поліком-
понентних гепатопротекторних
препаратів. Гепатопротекторна
дія силімарину полягає насам-
перед у репарації мембран ге-
патоцитів, у стимуляції синтезу
білка шляхом підсилення син-
тезу р-РНК і зміні якісного скла-
ду мембран за рахунок збіль-
шення вмісту фосфоліпідів і
вищих жирних кислот [11]. З ог-
ляду на такі мембранотропні
властивості силімарину, можна
очікувати подібного його ефек-
ту і на ентероцити. Тому метою
нашої роботи стало досліджен-
ня функціонального стану тон-
кої кишки щурів-нащадків опро-
мінених за різних умов тварин,
пошук шляхів фармакологічної
корекції цих порушень і запобі-
гання їх виникненню.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведено на 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 5 груп щурят (по 5 тварин
у кожній):

1-ша — інтактні щурята;
2-га — щурята-нащадки

самців, що були опромінені на-
тще (18–24 год перед опромі-
ненням) в дозі 0,5 Гр;

3-тя — щурята-нащадки сам-
ців, що були опромінені в дозі
0,5 Гр ситими (комбікорм);

4-та — щурята-нащадки
самців, які були опромінені в
дозі 0,5 Гр і перед опромінен-
ням отримали мелені плоди
розторопші плямистої з комбі-
кормом;

5-та — щурята-нащадки сам-
ців, які були опромінені в дозі
0,5 Гр натще та після опромі-
нення отримали мелені плоди
розторопші плямистої з комбі-
кормом.

Опромінення самців щурів
проводили одноразово на те-
легаммаустановці «Агат-Р-1»,
потужність дози — 120 рад/хв,
поле 20×20, ВПД = 75 см, доза
— 0,5 Гр, час експозиції — 32′′.

Акумулюючий препарат сли-
зової оболонки (АПС) виготов-
ляли за методом О. М. Уголєва
і співавторів [13]. Інкубували
АПС протягом 1 год при 37 °С в
оксигенованому середовищі. Як
інкубаційне середовище викори-
стовували розчин 10 ммоль/л
глюкози, або 5 ммоль/л мальто-
зи, або 10 ммоль/л гліцину, або
5 ммоль/л гліцил-гліцину, які
виготовляли на розчині Рінге-
ра рН = 7,4. Концентрацію віль-
ної глюкози та М-глюкози, ут-
вореної при гідролізі мальтози,
визначали за методом [14] ко-
лориметрично на КФК-2МП,
λ = 625 нм. Концентрацію вільно-
го гліцину та «пептидного» глі-
цину, утвореного при гідролізі
гліцил-гліцину, визначали за ме-
тодом О. М. Уголєва і Н. М. Ти-
мофєєвої [15] колориметрично
на КФК-2МП, λ = 540 нм. Статис-
тичну обробку отриманих да-
них проводили з визначенням
критерію Стьюдента за програ-
мою “Primer Biostatistics”.
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Результати дослідження
та їх обговорення

Як видно з таблиці, найви-
щий рівень транспорту глюко-
зи в ентероцити зафіксовано в
групі нащадків самців, які отри-
мали розторопшу перед опро-
міненням (4-та група) ((75,66±
±3,89) ммоль/л — див. табли-
цю). Порівнюючи ці дані з від-
повідними показниками 1-ї (ін-
тактні тварини) та 2-ї груп (на-
щадки самців, опромінених го-
лодними), можна зауважити,
що показники 4-ї групи переви-
щують відповідні для інтактної
групи в 1,6 разу (на 58 %), а
дані для 2-ї групи — в 1,8 разу
(на 79 %). У тварин 3-ї групи
(нащадки самців, опромінених
ситими) показники транспорту
глюкози були хоча й дещо ви-
щими, ніж у 1-й і 2-й групах
(у 1,1 і в 1,2 разу відповідно),
але не настільки, як у тварин
4-ї групи. Отже, ці результати
не можна пояснити захисною
дією тільки присутності їжі в ки-
шечнику тварин 4-ї групи, а на-
явністю в ній саме розторопші.
Це підтверджує радіопротектор-
ний ефект розторопші для глю-
козної транспортної системи за
умов in vitro [16].

З огляду на такі властивості
плодів розторопші нівелювати
руйнівну дію опромінення, слід
було б очікувати також їх кори-
гувального ефекту, тобто здат-
ності виправляти порушення,
спричинені опроміненням бать-
ків. Але рівень транспорту глю-
кози в 5-й групі (нащадки сам-
ців, що були опромінені натще,
а після опромінення отрима-
ли їжу з плодами розторопші)
був найнижчим з-поміж усіх
досліджуваних груп — (24,97±
±2,45) ммоль/л — майже удвічі
нижчим, ніж в інтактній групі, та
в 1,7 разу, ніж у 2-й групі (див.
таблицю). Отже, застосування
плодів розторопші одразу після
опромінення самців щурів при-
зводить до зниження рівня
транспорту глюкози в кишку їх
нащадків, хоча й у межах його
активної компоненти. Це може
бути пов’язано з десквамацією

ентероцитів у батьків внаслі-
док опромінення [1] і посилен-
ням цього процесу клітковинни-
ми елементами плодів розто-
ропші завдяки механічному
злущуванню клітин слизової
оболонки тонкої кишки.

Аналізуючи показники ста-
більності роботи глюкозної транс-
портної системи в усіх групах,
слід зауважити, що найвищий
рівень стабільності відзначено
для 3-ї групи (розкиди від се-
реднього становили лише 3 %),
далі — для 4-ї (5 %) і 5-ї груп
(майже 10 %), а найбільш не-
стабільною була транспортна
система у тварин 2-ї групи (май-
же 15 %). Отже, наявність їжі у
ШКТ перед опроміненням бать-
ків найбільше сприяє стабілі-
зації транспорту глюкози в тон-
ку кишку їх нащадків, додаван-
ня в їжу перед опроміненням
мелених плодів розторопші де-

що зменшує цей ефект, а до-
давання їх у їжу після опромі-
нення, навпаки, розбалансовує
систему, хоча й менше, ніж
навіть у контрольній групі тва-
рин, а надто в групі нащадків тва-
рин, опромінених натще (див.
таблицю).

Відчутне стимулювання сис-
теми гідролізу мальтози та транс-
порту утвореної при цьому М-
глюкози спостерігалося знову
ж таки в 4-й групі тварин —
(70,59±3,88) ммоль/л: в 1,65 ра-
зу вище, ніж у групі інтактних
тварин (1-ша) та в групах на-
щадків тварин, що були опро-
мінені голодними (2-га) або си-
тими (3-тя) (див. таблицю). Ці-
каво, що факт опромінення аб-
солютно не впливає на показ-
ники роботи ферментативно-
транспортного конвеєра (ФТК)
для мальтози — дані транспор-
ту М-глюкози майже збігають-

Таблиця
Акумуляція глюкози з її 10 ммоль/л розчину,
мальтози з її 5 ммоль/л розчину, гліцину

з його 10 ммоль/л розчину та гліцил-гліцину
з його 5 ммоль/л розчину препаратами слизової оболонки

тонкої кишки щурів-нащадків опромінених самців
за різних умов прижиттєвого впливу на батьків,
М±m, ммоль/(л⋅⋅⋅⋅⋅мг) вологої маси препарату,

n=5 у кожній групі

        Група тварин
                  Субстрат

Глюкоза Мальтоза  Гліцин Гліцил-
гліцин

1. Інтактна група 47,85± 42,71± 51,84± 63,29±
±5,59* ±2,31** ±3,62+ ±3,22++

11,7 % 5,4 % 7 % 5 %

2. Нащадки самців, 42,25± 42,67± 83,84± 46,97±
опромінених натще ±6,22* ±1,95** ±5,33+ ±2,34++

14,7 % 4,6 % 6,4 % 5 %

3. Нащадки самців, 51,97± 42,62± 58,92± 63,25±
опромінених ситими ±1,50 ±1,94 ±1,57 ±1,84

3 % 4,5 % 2,7 % 3 %
4. Нащадки самців, 75,66± 70,59± 57,59± 57,79±
опромінених ситими ±3,89 ±3,88 ±6,69 ±5,60
з розторопшею 5 % 5,5 % 11,6 % 10 %
5. Нащадки самців, 24,97± 19,26± 85,14± 88,84±
опромінених натще, ±2,45 ±0,68 ±5,01 ±6,98
які отримали розторопшу 9,8 % 3,5 % 5,9 % 7,9 %
в їжі після опромінення

Примітки: 1. Дані, отримані раніше, використано з метою порівнян-
ня: * — [16], ** — [18], +  — [26], ++ — [27].
2. В усі інкубаційні середовища додано жовч.
3. Під показниками акумуляції наведено відсотки роз-
кидів від середнього.
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ся у 1, 2 і 3-й групах. Це дозво-
ляє припустити, що ФТК для
мальтози є принципово іншою
системою, ніж система транспор-
ту вільної глюкози, що її лока-
лізовано дещо далі від поверх-
ні ентероцита — трохи  ближче
до базолатеральної мембрани,
через що руйнівна дія опромі-
нення не має детермінуючого
значення для роботи мальтаз-
ного ФТК. Але у 5-й групі спо-
стерігалося суттєве гальмуван-
ня транспорту М-глюкози — у
2,2 разу порівняно з 1, 2 і 3-ю гру-
пами — і в 3,7 разу порівняно з
4-ю групою, однак показники
транспорту також залишались
у межах активної компоненти
(див. таблицю). Якщо дійсно
мальтазний ФТК не є чутливим
до дії опромінення, то таке зни-
ження його активності свідчить
на користь дії саме компонентів
плодів розторопші. Аналізуючи
показники стабільності системи
гідролізу та транспорту мальто-
зи, можна зауважити, що робо-
та цієї системи була найбільш
стабільною саме у 5-й групі
(розкиди від середнього стано-
вили лише 3,5 %). Таким чи-
ном, присутність плодів розто-
ропші в їжі тварин одразу після
опромінення сприяє гальмуван-
ню мальтазного ФТК у тонкій
кишці нащадків опромінених
тварин водночас зі стабіліза-
цією його роботи. Це добре уз-
годжується з даними про вико-
ристання розторопші у лікуванні
цукрового діабету — її застосу-
вання приводить до нормалі-
зації рівня цукру в крові при
гіперглікемії [17] — можливо,
саме завдяки гальмуванню
транспорту її крізь стінку кишеч-
нику до крові.

Раніше нами було показано,
що присутність сумарного екс-
тракту плодів розторопші в інку-
баційному середовищі за наяв-
ності жовчі призводить до галь-
мування гідролізу мальтози як у
інтактних тварин, так і у нащад-
ків опромінених натще тварин
водночас зі стабілізацією цього
процесу в експериментальній
групі [18]. Цікаво, що навіть аб-
солютні показники транспорту

М-глюкози в різних серіях екс-
периментів майже збігаються —
(20,22±0,17) ммоль/л [18] про-
ти (19,26±0,68) ммоль/л (див.
таблицю). Отже, за умов in vitro
ефекти сумарного екстракту
розторопші у нащадків самців,
опромінених голодними, і ме-
лених плодів розторопші, от-
риманих після опромінення
самцями, що зазнали його го-
лодними, майже ідентичні. Це
дозволяє зробити висновок
про сталість ефекту розтороп-
ші на мальтазний ФТК після
опромінення у нащадків тва-
рин, які зазнали його голодни-
ми, незалежно від наявності
їжі в ШКТ після опромінення.
Можливо, після опромінення
на фоні активації ланцюга
вільнорадикальних реакцій на-
явність антиоксидантних ком-
понентів природного комплек-
су БАР у складі плодів розто-
ропші плямистої (біофлаво-
ноїдів, водо- і жиророзчинних
вітамінів та ін.) сприяє проок-
сидантному ефекту на мемб-
рани ентероцитів і в їх скла-
ді — на системи транспорту
моно- та димерних вуглеводів
у тонкій кишці опромінених
самців.

Це припущення стосується
тільки ферментних систем транс-
порту вуглеводів різного сту-
пеня полімерності, оскільки да-
ні щодо транспорту субстратів
білкового походження суттєво
відрізняються від таких для
вуглеводних субстратів. Так,
рівень транспорту гліцину в
1, 3 і 4-й групах майже не від-
різнявся і не перевищував
59 ммоль/л (див. таблицю). На-
томість у 2-й групі він сягав
84 ммоль/л — майже так само,
як і у 5-й групі, тобто найвищий
рівень транспорту визначено у
нащадків тварин, опромінених
голодними, незалежно від того,
чи отримали їх батьки після оп-
ромінення розторопшу. Отже, у
даному випадку ефект опромі-
нення натще або не коригуєть-
ся комплексом БАР плодів роз-
торопші, або рівень транспор-
ту гліцину досяг максимуму і, з
точки зору організму, не є до-

цільним його підвищувати —
можливо, це потребує надмір-
них витрат енергії. Останнє при-
пущення видається вірогідним
з огляду на рівень транспорту
димерного субстрату — гліцил-
гліцину: у 5-й групі він найвищий
з-поміж усіх показників транс-
порту як димерного, так і моно-
мерного субстрату білкового по-
ходження ((88,84±6,98) ммоль/л
— див. таблицю): в 1,4 разу ви-
ще, ніж в інтактній групі та в гру-
пі нащадків самців, опроміне-
них ситими, в 1,5 рази — ніж у
4-й  групі та майже вдвічі вище,
ніж у групі нащадків самців, оп-
ромінених натще. Цікаво, що аб-
солютний показник транспорту
в цьому випадку також коли-
вається близько 85 ммоль/л.

Отже, комплекс БАР у скла-
ді розторопші, вжитий після
опромінення голодних тварин,
сприяє стимуляції транспорту
«пептидного» гліцину в АПС їх
нащадків, при цьому зафіксо-
вано найвищий рівень транс-
портної активності з-поміж усіх
досліджуваних груп. Таким чи-
ном, система транспорту «пеп-
тидного» гліцину є чутливою до
антиоксидантних компонентів
комплексу БАР у складі плодів
розторопші.

Аналізуючи стабільність її
роботи, можна зауважити, що за
умов використання розторопші
(перед або після опромінення)
відзначаються найвищі показ-
ники розкидів від середнього —
близько 8 % у 5-й групі та 10 %
— у 4-й, що майже удвічі вище,
ніж у інших досліджуваних гру-
пах. Отже, дійсно, ця система
є чутливою до впливу БАР у
складі плодів розторопші — во-
чевидь, вони спричинюють ко-
рекцію уражень на рівні геному,
що й відображається в неста-
більності її функціонування.

Отримані дані свідчать на ко-
ристь того, що транспорт віль-
ного гліцину та його дипепти-
ду забезпечується різними си-
стемами. Цей факт добре уз-
годжується з даними про існу-
вання щонайменше 3 систем-
переносників вільного гліцину
[19], з яких найбільш специфіч-
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ною для нього є GLYT1 [21],
інші ж (ASC, asc і system L) [20;
21] можуть переносити невели-
ку кількість гліцину з іншими
амінокислотами. Ймовірно, що
залежно від локалізації та чут-
ливості до опромінення деякі з
цих систем можуть уражатися
або, навпаки, стимулюватися
внаслідок ланцюга вільноради-
кальних реакцій і відповідних
змін у структурі їх компонентів
— на останнє припущення на-
водять показники стабільності
системи транспорту гліцину в
2-й групі: вони майже не відріз-
няються від таких у інтактних
тварин (див. таблицю); безпе-
речно, порушення структури
транспортера мало б знайти
відображення в дестабілізації
його роботи, тому висока ста-
більність транспорту гліцину в
2-й групі свідчить на користь по-
зитивних змін у структурі транс-
портної системи, які були за-
кріплені на генетичному рівні та
реалізовані у нащадків опро-
мінених тварин. Оскільки опро-
мінення призводить до неста-
більності геному, ймовірно та-
кож, що на фоні цілої низки
ушкоджень тонкої кишки внас-
лідок опромінення [1–5; 7; 8;
22] за умов in vivo активація си-
стеми транспорту амінокислоти,
яка може бути використана не
тільки як матеріал для синтезу
білка, а й як субстрат глюко-
неогенезу (що активно відбува-
ється в кишечнику) — для за-
довільнення енергетичних по-
треб організму, може бути роз-
цінена як адаптивна реакція, що
закріплюється на рівні геному.

Натомість система транспор-
ту пептиду (гліцил-гліцину) реа-
гує на опромінення в інший спо-
сіб: показники транспорту у на-
щадків тварин, опромінених
ситими, не відрізняються від
контрольних незалежно від на-
явності в їжі розторопші (3-тя і
4-та групи), рівень транспорту
у нащадків тварин, опроміне-
них натще (2-га), на 26 % ниж-
чий, ніж у інтактних, і підвищу-
ється майже удвічі (на 47 %) у
нащадків тварин, опромінених
натще, що отримали після оп-
ромінення розторопшу (5-та гру-

па) (див. таблицю). Таким чи-
ном, БАР у складі розторопші
сприяють активації системи
транспорту гліцил-гліцину у на-
щадків тварин, опромінених го-
лодними, — отже, за умов най-
нижчого рівня транспорту мемб-
раностабілізувальні компонен-
ти природного комплексу БАР
у складі плодів розторопші не
тільки нівелюють наслідки оп-
ромінення, а й стимулюють ак-
тивність транспорту дипептиду.

Таким чином, отримані дані
свідчать про те, що в ентеро-
цитах вільний гліцин і його ди-
мер використовують різні транс-
портні системи. Це добре узго-
джується з даними літератури
щодо існування в кишечнику,
крім систем транспорту віль-
ного гліцину [19–21], систем,
відповідальних за транспорт
саме ди- та трипептидів: PepT1
(SLC15A1) і HPT1, у тому числі
і гліцил-гліцину [23–25].

Окрім того, суттєвим є той
факт, що БАР комплексу пло-
дів розторопші, вжиті щурами
після опромінення, сприяють
майже дворазовій стимуляції
транспорту гліцил-гліцину в ен-
тероцити їх нащадків — таким
чином, виявлено коригувальний
ефект природного комплексу
БАР на систему транспорту ди-
мерного субстрату білкового по-
ходження — гліцил-гліцину.

Отже, транспортна актив-
ність тонкої кишки нащадків оп-
ромінених тварин залежить від
функціонального стану батьків
неоднаково для субстратів різ-
них класів: факт опромінення
натщесерце самців щурів не
змінює активності систем транс-
порту вуглеводів різного ступе-
ня полімерності та протилежно
спрямовано змінює активність
систем транспорту вільного глі-
цину та його димеру у нащад-
ків. Опромінення тварин у стані
ситості нівелює вплив опромі-
нення у нащадків опромінених
тварин за всіма зазначеними
транспортними системами. От-
же, перебування у стані ситості
під час опромінення захищає від
негативних наслідків не тільки
опромінений організм, а і його
нащадків. Значний радіопро-

текторний ефект розторопші на
системи транспорту моно- та
димерних вуглеводів і радіоко-
ригувальний ефект її на систе-
му транспорту димеру білко-
вого походження (гліцил-гліци-
ну) у нащадків опромінених тва-
рин вказують на пріоритетність
процесів, що перебігають пе-
ред і після опромінення — во-
чевидь, більш доцільною, з точ-
ки зору організму, перед опро-
міненням є стимуляція транс-
порту вуглеводів як головного
джерела енергії, а після опромі-
нення більш нагальним є транс-
порт матеріалу для пластичних
потреб ураженого внаслідок оп-
ромінення організму, а надто
його нащадків у період актив-
ного росту.

Висновки

1. Встановлено сталість си-
стем транспорту вільної глюко-
зи та мальтози — їх активність
не змінюється внаслідок опро-
мінення, натомість за цих умов
транспорт вільного гліцину ак-
тивується на 38 %, а транспорт
гліцил-гліцину зменшується на
28 % порівняно з інтактними
тваринами.

2. Визначено захисну дію їжі
на системи транспорту нутрієн-
тів різного походження різного
ступеня полімерності: показни-
ки функціональної активності
тонкої кишки нащадків тварин,
опромінених ситими, практично
не відрізняються від таких у ін-
тактних тварин незалежно від
типу та ступеня полімерності
субстрату, що транспортується.
Отже, наявність їжі у ШКТ пе-
ред опроміненням малою до-
зою нівелює його наслідки або
виявляє радіопротекторний
ефект.

3. Цей ефект значно підси-
люється присутністю в їжі ком-
понентів природного комплек-
су БАР — плодів розторопші
плямистої, але тільки для сис-
тем транспорту вуглеводних
субстратів різного ступеня по-
лімерності — глюкози та маль-
този.

4. Визначено високий рівень
транспорту вільного гліцину у
нащадків тварин, опромінених
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натще: незалежно від вживан-
ня батьками розторопші після
опромінення рівень транспорту
гліцину в 1,6 разу перевищував
такий у інтактних тварин.

5. Встановлено радіокоригу-
вальний ефект БАР у складі
плодів розторопші на функ-
ціональну активність системи
транспорту гліцил-гліцину: вжи-
вання розторопші щурами піс-
ля опромінення натще підви-
щує активність транспорту ди-
меру в тонку кишку нащадків на
47 % порівняно з нащадками
тварин, опроміненими за таких
умов, які не отримали розто-
ропші.

6. Визначено пріоритетність
процесів, що перебігають пе-
ред і після опромінення: вжи-
вання розторопші перед опро-
міненням щурів сприяє стиму-
ляції систем транспорту моно-
та димерних вуглеводів у тон-
ку кишку їх нащадків, а засто-
сування її після опромінення
тварин призводить до активації
системи транспорту димеру біл-
кового походження.
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Проблемі болю та знеболю-
вання належить одне з цент-
ральних місць у сучасній меди-
цині та біології, вона є предме-
том багатьох мультидисциплі-
нарних досліджень [1; 3; 8]. Спе-
цифічна фармакокорекція бо-
лю здійснюється препаратами
наркотичних і ненаркотичних
аналгетиків (НА) та нестероїд-
них протизапальних препаратів
(НПЗП) [4; 9]. Сьогодні немає
знеболювального засобу, який
би оптимально задовольняв ви-
моги клініки. Причина цього —
недостатня ефективність і/чи по-
бічні ефекти [4; 9]. Тому актуаль-
ний пошук нових аналгетиків,
які б перевершували існуючі за
ефективністю та/чи безпекою.
При пошуку нових НА та НПЗП
значний інтерес становлять азо-
тисті гетероцикли. Так, у медич-
ну практику впроваджено такі
азотисті гетероцикли, як кето-
ролак, Rimazolium та ін. [10; 11].

Метою даної роботи був по-
шук нових аналгетиків серед
конденсованих поліметиленімі-
дазолів.

Матеріали та методи
дослідження

Фармакологічний скринінг
залежності між структурою, фі-
зико-хімічними властивостями
конденсованих імідазолвміс-
них гетероциклічних сполук бу-
ло проведено з використанням
PASS-прогнозу та подальшої
експериментальної верифікації
експериментальних даних [7].
Прогноз за допомогою програ-
ми PASS, у режимі on line, з
високою точністю оцінює віро-
гідність прояву речовиною різ-
ної біологічної активності. Про-
гноз проводився за структур-
ною формулою сполук, він об-
грунтований на базі знань, які
включають структурні формули

та дані про активність біологіч-
но активних сполук. При цьому
було проведено прогноз 319 ви-
дів біологічної активності на
основі аналізу «структура —
активність» для навчальної ви-
бірки, що містить більше ніж
45 000 сполук. У ході прогнозу
вираховувалися вірогідність на-
явності (Ра) та вірогідність від-
сутності (Рi) біологічної актив-
ності.

Експериментальна верифі-
кація прогнозу була проведена
на білих мишах обох статей
масою (22±2) г. Досліджувані
речовини вводили внутрішньо-
шлунково дозами 1/10 ЛД50.
Останню розраховували за ме-
тодом В. Б. Прозоровського [6].
Протизапальну активність до-
сліджували на моделях кара-
генінового, каолінового та фор-
малінового набряків. Критері-
єм оцінки слугував процент ін-
гібіції набряку [8]. Оцінку анал-
гезуючої активності проводили
на моделі «гаряча пластина»
[12].

Статистичну обробку отрима-
них даних виконували за [5].

Результати дослідження
та їх обговорення

Базовою структурою для да-
них похідних є сполука Д-12
(2,3-біс(41-метоксифеніл)-6,7-
дигідро-5Н-піроло[1,2-a]імід-
азол). Дана структура теоре-
тично може проявляти протиза-
пальну активність (антагоніст
інтерлейкіну, інтерлейкіну-1, ін-
гібітор ліпооксигенази, 5-ліпо-
оксигенази, антагоніст проста-
гландинів, інгібітор циклоокси-
генази тощо). При цьому віро-
гідність наявності даної актив-
ності (Ра) сягає 88,6 % при
низькому рівні антиактивності
(Рi) — до 5 %. Значна вірогід-
ність впливу даної структури і

на ГАМК, що характерно для
ад’ювантних аналгетиків, ха-
рактеризується Ра = 75,8 % при
Рi = 0,011 % (табл. 1).

При введенні у базову струк-
туру метоксигрупи у третє поло-
ження системи піроло[1,2-a]імі-
дазолу (сполука Д-19) виявля-
ється значна вірогідність наяв-
ності протизапального ефекту:
інгібіція 5-ліпооксигенази —
80 %, антагонізму простаглан-
динів — 65,7 %, здатність бути
нестероїдним протизапальним
агентом — 54,4 % та ін. Ви-
являється значна вірогідність
впливати на ГАМК-ергічну сис-
тему (див. табл. 1).

У сполуки Д-21, в якій у вка-
заному положенні метоксигру-
па відсутня, виявляється тео-
ретична можливість наявності
протизапальної активності (анта-
гоніст інтерлейкіну-1 — 87,5 %,
інгібіція 5-ліпооксигенази —
80 %, антагоніст простаглан-
динів — 65,7 % та ін.). У цієї
сполуки також існує вірогідність
впливу на ГАМК, однак вона
значно нижча (до 50 %), ніж у
базової структури та Д-19.

Сполука Д-2, що має у своє-
му складі тільки один параме-
тильний замісник у другому по-
ложенні системи, разом із про-
тизапальною активністю може
проявляти вплив на ГАМК, на
сигма-рецептори, що характер-
но для опіоїдних аналгетиків, а
також загальноанастетичну ак-
тивність. Однак кількість видів
теоретичної активності, пов’я-
заних із антизапальним ефек-
том, та їх вірогідність значно пе-
реважає дані для вищенаведе-
них сполук.

Якщо один параметоксифе-
нільний замісник знаходиться у
третьому положенні системи
(сполука Д-27), це приводить
до виходу на перші місця ан-
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тимігреневої активності, що ста-
новить 81,4 %. Протизапальна
активність спостерігається, од-
нак їй не належить перше місце:
інгібіція 5-ліпооксигенази —
65,6 %, антагонізм простаглан-
динів — 60,3 % та ін.

Підсумовуючи дані прогно-
зу, можна стверджувати про
можливість наявності протиза-
пальної активності серед по-
хідних конденсованих поліме-
тиленімідазолів.

Експериментальна верифі-
кація показала таке. Гостра ток-
сичність вивчених сполук коли-
валася від 70,8 до 1780 мг/кг,
що дозволяє зарахувати їх до
помірно та малотоксичних спо-
лук [2]. Найбільш токсичною
була сполука Д-27 ⋅ HCl, ЛД50 =
= 70,8 мг/кг. Найменш токсич-
ною з досліджених сполук була
Д-22 із ЛД50 = 70,8 мг/кг.

Базова структура 2,3-біс(41-
метоксифеніл)-6,7-дигідро-5Н-
піроло[1,2-a]імідазолу мала
токсичність ЛД50 260 мг/кг із
досить значною антинабряко-
вою токсичністю на моделях ка-
рагенінового та формаліново-
го набряків — 38,5 і 38,1 %
відповідно, дещо поступаючись
на даних моделях препарату
порівняння — диклофенаку на-
трію. Сполука виявляє також і
значну аналгезуючу активність
на моделі «гарячої пластини»
(табл. 2). Наявність у другому
та третьому положенні метокси-
групи вірогідно відіграє роль у
формуванні біологічного ефек-
ту, оскільки відсутність їх у мо-
лекулі (сполуки Д-21, Д-19) спри-
чинює зниження протизапаль-
ної та знеболювальної актив-
ності. За наявності у другому чи
третьому положенні груп С2Н5
протизапальна й аналгезуюча
активність знижується ще біль-
ше. Сполука Д-2, що має меток-
сифенільний замісник у друго-
му положенні молекули, спри-
чинює стимуляцію набряку. За
наявності параметоксифеніль-
ного замісника у третьому поло-
женні молекули спостерігається
зростання протизапальної ак-
тивності та знеболювальної дії,
але водночас і зростання гост-
рої токсичності.
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Висновки

1. Згідно з РАSS-прогнозом,
конденсовані поліметиленімі-
дазоли можуть розглядатись як
потенційні НПЗП.

2. Досліджені сполуки мож-
на зарахувати до помірно та
малотоксичних.

3. Наявність метоксигрупи у
другому чи третьому положенні
поліметиленімідазолів впливає
на наявність і ступінь протиза-
пальної й аналгезуючої актив-
ності.
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Таблиця 2
Токсичність, протизапальна й аналгезуюча

активність похідних конденсованих
поліметиленімідазолів

          Протизапальна активність,

ЛД50,
% інгібіції набряку

Аналгезуюча
   Сполука мг/кг Карагені- Каолі- Формалі- активність

новий  новий новий
набряк набряк набряк

Д-12 260 -38,5* — -38,1 +55,6*
Д-21 820 +17,4 — +14,7 +47,3
Д-19 178 -38,7* — -14,0 +36,8
Д-20 515 -32,9 — +34,9 +20,0
Д-22 1780 -28,9 — +47,1 +14,5
Д-2 890 +9,0 — — +6,3
Д-27 ⋅ HCl 70,8 -60,4* -47,1 -30,9 +165,5*
Д-27 89,0 -23,9 -28,2 -34,9* +207,0*
Диклофенак 130 -56,8* — -35,7* +100,4*
натрію

Примітка. * — Р≤0,05.

Вступ

Сьогодні людський організм
щодня зазнає впливу електро-
магнітного поля (головним чи-
ном, джерелами такого впливу
є мобільні телефони), тому ве-

ликого значення набуває ви-
вчення дії електромагнітного
поля на центральну нервову си-
стему (ЦНС) [1].

У сучасній літературі існує ба-
гато доказів антидепресивної дії
курсового застосування транс-

краніальної магнітної стимуляції
(ТМС) у людей і тварин [2–4].
Також така стимуляція приско-
рювала початок дії і посилюва-
ла ефект стандартного анти-
депресивного препарату амі-
триптиліну [5]. Комбіноване за-
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стосування L-DOPA і ТМС су-
проводжувалось активізацією
дослідницької та сексуальної
поведінки у тварин із сформо-
ваним кіндлінгом (хронічною
епілептичною активністю) [6].

Мета даної роботи — з’ясу-
вання впливу ТМС на рухову
активність мишей (за допомо-
гою актометра), тривалість фар-
макологічного сну, м’язовий то-
нус і координацію рухів у ми-
шей, а також на поріг агресив-
ної поведінки щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проводилися на бі-
лих мишах лінії BALB/C57 ма-
сою 18–25 г і самцях щурів лінії
Вістар масою 200–240 г.

Кожна з тварин дослідної
групи зазнавала впливу спе-
ціального пристрою, що гене-
рував електромагнітне поле з
тривалістю імпульсу менше
1 мс, з індукцією понад 0,2 Тл.
Кожна дослідна тварина отри-
мувала по 50 імпульсів елект-
ромагнітного поля.

Модель фармакологічного
сну відтворювали шляхом
внутрішньочеревинного вве-
дення тіопенталу натрію дозою
50 мг/кг через 30 або 120 хв
після впливу електромагнітно-
го поля. Враховували латент-
ний період засинання і три-
валість сну, а також кількість
тварин, що заснули [7]. Для
вивчення впливу ТМС на рухо-
ву активність і поведінку інтакт-
них тварин використовували
модель актометрії. В актометрі
могли одночасно знаходитися
лише 5 мишей. Актометр фіксу-
вав результуючу суму рухів п’я-
ти тварин протягом трьох хви-
лин поспіль (окремо фіксували
результати кожної хвилини). Як
у контрольній, так і в дослідній
групах було по 20 мишей, поді-
лених на чотири підгрупи (по
5 у кожній). Обчислювали се-
редній показник рухової актив-
ності цих чотирьох підгруп (до-
слідних і контрольних) [7].

Одним із найважливіших пи-
тань у характеристиці можливо-
го нейротропного засобу є ви-
значення наявності або відсут-

ності міорелаксуючої дії. За-
гальновизнаною моделлю для
визначення міорелаксуючої ак-
тивності є стрижень, що обер-
тається [8]. Для експерименту
попередньо відбиралися миші,
які були здатні утримуватися на
стрижні, що обертається, протя-
гом 2 хв. Нездатність дослідних
тварин утримуватися на стрижні
розцінювали як прояв міоре-
лаксантної дії. Дослідних тва-
рин поміщали до актометра або
на стрижень, що обертається,
двічі — через 30 і 120 хв після
впливу фізичного фактора.

Зважаючи на вже відомі ефек-
ти магнітного поля, передба-
чався вплив модифікованого
фактора на агресивну поведін-
ку тварин — провокацією від-
творювали бійку двох щурів у
дослідній камері з електрод-
ною підлогою [8]. На підлогу ка-
мери подавався електричний
струм. Реєстрували силу стру-
му, що спричиняла бійку. Елек-
тромагнітний вплив здійсню-
вався за 30 хв до тестування
агресивної поведінки.

Статистичну обробку експе-
риментальних даних проводили
на комп’ютері Pentium-133 за
допомогою пакета програм “Pri-
mer Biostatistics” (США, 1994) з
використанням тесту ANOVA і
таблиці точного методу Фішера.

Результати дослідження
та їх обговорення

Введення контрольним тва-
ринам тіопенталу натрію при-
зводило до втрати ними реф-
лексу перевертання на живіт,
що розцінювалось як початок
сну, майже через 3 хв (табл. 1).
Сон у контрольних тварин три-

вав трохи більше 3,5 хв, при-
чому заснула лише кожна п’я-
та миша. Через півгодини після
ТМС латентний період засинан-
ня експериментальних тварин
скоротився на 20 % (P<0,001),
а тривалість сну збільшилася
на 48 % (P<0,01) щодо контро-
лю. При цьому кількість тварин,
що заснули, вірогідно збільши-
лась у 4 рази. За умов ін’єкції
тіопенталу натрію через 2 год
після дії електромагнітного по-
ля латентний період засинан-
ня скоротився на 7 % (P<0,01),
а тривалість сну збільшилася
на 31 % (P<0,01) порівняно з
контрольними показниками.

Згідно з результатами акто-
метрії, за 30 хв після впливу
електромагнітного поля рухова
активність мишей зменшилася
(табл. 2). Причому на 1-й хви-
лині вона скоротилася на 48 %
(Р<0,01) порівняно з відповідним
контрольним показником, на 3-й
хвилині — на 64 % (Р<0,05).

Під час проведення повтор-
ної актометрії через 2 год після
впливу фізичного фактора ру-
хова активність була ще мен-
шою. Так, на 1-й хвилині рухо-
ва активність скоротилась у
1,7 разу порівняно з контролем
(Р<0,001), на другій і третій хви-
линах показник активності змен-
шився у 3 та 7,5 рази відповід-
но (Р<0,001 в обох випадках).
Характерно, що прогресуючий
спад активності мишей фіксу-
вався саме протягом 3 хв 2-го
часового відрізку. Дійсно, показ-
ник рухової активності на 2-й і
3-й хвилинах був нижчим на
46 % (Р<0,05) та 78 % (Р<0,001)
відповідно порівняно з вихідною
(1-ю) хвилиною того ж тестуван-

Таблиця 1
Вплив транскраніальної магнітної стимуляції

на показники тіопенталового сну, М±m

Кількість Відсоток Латентний ТривалістьГрупа тварин мишей мишей, що період сну, сзаснули, % засинання, с

Контроль 40 20 176,3±2,9 341,4±25,4
Через 30 хв 20 80# 141,2±5,0*** 506,3±25,7**
Через 120 хв 20 70 162,9±5,4** 445,0±25,0**

Примітки: 1. ** — Р<0,01 (критерій ANOVA).
2. *** — Р<0,001 (критерій ANOVA).
3. # — Ртмф<0,025 (точний метод Фішера).
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ня. Такого спаду не спостеріга-
лось ані у контрольних тварин
(навіть за умов повторного до-
слідження), ані у дослідних тва-
рин у 1-й часовий відрізок (30 хв).

За отриманими результата-
ми, кількість мишей, що не втри-
малися на стрижні під час його
обертання, через 30 і 120 хв
після впливу електромагнітно-
го поля вірогідно не змінюва-
лася. Отже, застосування ТМС
не впливало на м’язовий тонус
тварин.

На початку формування аг-
ресивної поведінки щури конт-
рольної і дослідної груп не
виявляли взаємної агресії. Піс-
ля подачі на електродну підло-
гу електричного струму (почи-
наючи з 0,5 мА) тварини вияв-
ляли ознаки неспокою, відзна-
чалися переступання, вокаліза-
ція. Зі збільшенням сили стру-
му змінювалась і поведінка тва-
рин — з’являлися підстрибу-
вання, пробіжки по камері та,
нарешті, підйом на задні лапи
(поза «боксерів») і взаємна бій-
ка. Сила електричного струму,
що спричинювала бійку в інтакт-
них тварин, становила 0,80 мА.
У тварин, які попередньо зазна-
вали впливу електромагніт-
ного поля, цей показник збіль-
шився у 1,5 рази порівняно з
контролем і дорівнював 1,24 мА
(Р<0,05).

Отже, ТМС скорочувала ла-
тентний період засинання і збіль-
шувала тривалість тіопентало-
вого сну через 30 і 120 хв після
процедури. Причому максималь-

не посилення впливу барбіту-
рату відзначали на 30-й хви-
лині, коли відбувалося потен-
ціювання дії препарату.

За результатами актометрії,
через 30 і 120 хв після дії фізич-
ного фактора спостерігалося
зниження рухової активності
тварин, що можна розцінювати
як прояв депримуючої дії. При-
чому прогресуючий спад рухли-
вості тварин фіксувався на 2-й
і 3-й хвилинах 2-го часового
відрізка (через 2 год). Це дещо
суперечить результатам моделі
фармакологічного сну, за якими
максимум посилення дії барбіту-
ратів відзначався через 30 хв.
Можливо, це свідчить про ча-
сову неоднорідність і фазність
нейротропної дії фактора. Са-
мий факт спаду рухової актив-
ності через 2 год можна тракту-
вати або як зниження праце-
здатності тварин, або як озна-
ку того, що тварини навчилися
більш раціональної поведінки.
Це питання можна буде виріши-
ти у подальших експериментах
за допомогою моделей форму-
вання умовного рефлексу та
визначення працездатності.

Висновки

Вплив ТМС пригнічував аг-
ресивну поведінку тварин, що
полягало у значному збільшенні
порога агресивної поведінки
щурів, тобто фізичний фактор
спричинював антиагресивний
або антиневротичний ефект.
Водночас ТМС не чинила неба-
жаної міорелаксуючої дії, не по-

рушувала координації рухів тва-
рин протягом 2 год після про-
цедури, що підтверджувалося
відсутністю впливу на здатність
мишей утримуватися на стриж-
ні, який обертається.

Наведені результати свідчать
про перспективність подальшо-
го вивчення ТМС для лікування
порушень ЦНС у людей.
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Таблиця 2
Вплив транскраніальної магнітної стимуляції

на рухову активність мишей на моделі актометрії, M±m

Група тварин Кількість 1-ша 2-га 3-тя
мишей хвилина хвилина хвилина

Контроль 20 57,3±2,4 52,5±5,6 53,0±6,6

Через 30 хв 20 29,8±6,8 30,8±5,9 19,0±5,2
Р1 <0,01 >0,05 <0,05
Р2 >0,05 >0,05

Через 120 хв 2 32,8±3,2 17,8±3,2 7,3±0,6
Р1 <0,05 <0,001 <0,001
Р3 <0,05 <0,001

Примітка. Р1 — порівняно з контролем; Р2 — порівняно з дослідом 1-ї ча-
сової позначки (30 хв) 1-ї  хвилини; Р3 — порівняно з дослідом 2-ї часової по-
значки (120 хв) 1-ї хвилини.
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Сьогодні нестероїдні проти-
запальні засоби (НПЗЗ) є од-
нією з найбільш широко засто-
совуваних груп лікарських за-
собів: за деякими оцінками,
тільки у США щороку випису-
ють 70 млн рецептів на ненар-
котичні аналгетики та продають
більше 30 млрд таблеток без-
рецептурних препаратів завдя-
ки наявності широкого спектра
фармакологічних ефектів: про-
тизапального, болезаспокійли-
вого, жарознижуючого й анти-
агрегатного.

Особливості фармакодина-
міки цих ефектів НПЗЗ на пе-
риферії глибоко вивчені та де-
тально описані в літературі [5;
7]. Тим же часом їх центральна
дія досліджена значно меншою
мірою, а інформація про неї
недостатньо систематизована.

Наявність нейротропних
ефектів НПЗЗ потребує уваж-
ного ставлення та їх урахуван-
ня, якщо препарати признача-
ють хворим із патологією цент-
ральної нервової системи (ЦНС),
зокрема, з підвищеною судом-
ною готовністю або з епілеп-
сією, тим більше що є певні пе-
ресічення та взаємодія між цен-
тральною активністю НПЗЗ і
механізмами епілептогенезу,
а також аналгетичною дією і
про- та протиконвульсантною
активністю препаратів.

Так, дослідження, що прово-
дились останніми роками, по-
казали здатність деяких ненар-
котичних аналгетиків (ННА)
впливати на модельні судомні
стани: відомо, що ібупрофен та

індометацин підсилювали про-
тисудомну активність вальпроа-
ту у мишей при максимально-
му електросудомному шоці.
M. C. Doreto et al. [13] виявили
власні антиконвульсивні влас-
тивості метамізолу (анальгіну)
на моделі електрошоку. Аналь-
гін (200 мг/кг) та індометацин
(10 мг/кг) обмежували розпов-
сюдження судомних розрядів,
що пояснюється, на думку ав-
торів, пригніченням дорзально-
го гіпокампа [23]. У літературі
наявні також дані про дозоза-
лежність дії ННА на судомну
активність мозку: індометацин
(5 мг/кг) і бруфен (50 мг/кг) під-
вищували свій антиноцицеп-
тивний потенціал, але одно-
часно проявляли себе як про-
конвульсанти. Анальгін, індо-
метацин (10 мг/кг) навпаки —
знижували свій аналгетичний
ефект і виявляли протикон-
вульсивні властивості.

Дещо пролити світло на ці
центральні взаємодії можуть
факти про зміни активності фер-
менту ЦОГ-2 — точки прикла-
дення дії НПЗЗ — при судомах.
У нещодавніх дослідженнях
було доведено, що іРНК ЦОГ-2
експресується в нейронах кори
головного мозку та гіпокампі у
тварин при введенні епілепто-
генних субстанцій (каїнікова
кислота, екситотоксин) та екс-
периментальному судомному
синдромі. Цей стан супрово-
джується вивільненням факто-
ра активації тромбоцитів (ФАТ),
який збільшує експресію іРНК
ЦОГ-2, антагоністи ж ФАТ бло-

кують експресію ЦОГ-2. Водно-
час індукція ЦОГ-2 за часом
відбувається перед апоптозом
нейрональних клітин. Це свід-
чить про те, що ФАТ-залежна
активація ЦОГ-2 є інтеграль-
ним компонентом загибелі ней-
рональних клітин на фоні роз-
витку судомного синдрому і
пояснює той факт, що селек-
тивний інгібітор ЦОГ-2 (NS-398)
виявляє нейропротекторну ак-
тивність [8].

Враховуючи, що больовий
синдром різного ступеня інтен-
сивності та тривалості трап-
ляється практично у кожної дру-
гої людини на планеті [19],
вірогідність застосування зне-
болювальних засобів у хворих
на епілепсію є досить високою.
Тому потрібно враховувати не
тільки ті патофізіологічні зміни,
на фоні яких застосовувати-
муться аналгетики, а й мож-
ливість впливу болезаспокійли-
вої терапії на розвиток судом-
ного стану.

Оскільки у доступній нам лі-
тературі порівняльні дані щодо
про- та протисудомних аспек-
тів дії широкого спектра НПЗЗ
відсутні, нас зацікавило питан-
ня, як НПЗЗ й аналгетики впли-
вають на розвиток судомного
нападу.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведено на 40 ми-
шах обох статей масою 18–25 г,
яких утримували у стандартних
умовах віварію на стандартно-
му раціоні відповідно до са-
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нітарно-гігієнічних норм [17]. Усі
досліди проводили відповідно
до методик і вимог ДФЦ МОЗ
України і згідно з правилами
«Європейської конвенції захисту
хребетних тварин, яких викори-
стовують з експериментальною
та іншою науковою метою» [10].

Гострий напад клоніко-тоніч-
них судом створювали шляхом
одноразової внутрішньоочере-
винної ін’єкції коразолу в дозі
40 мг/кг щурам і 100 мг/кг ми-
шам (доза залежить від чутли-
вості експериментальних тва-
рин) [22]. Досліджувані препа-
рати (парацетамол, 300 мг/кг;
кеторолак, 10 мг/кг; лорнокси-
кам, 0,3 мг/кг; диклофенак,
10 мг/кг; кетопрофен, 10 мг/кг;
парекоксиб, 1 мг/кг; целекок-
сиб, 50 мг/кг; анальбен, 1 мг/кг;
бензофурокаїн, 10 мг/кг) вводи-
ли одноразово внутрішньооче-
ревинно [2; 3], з 1%-м розчином
ТВІН-80 у разі застосування
таблетованої форми, за півго-
дини до хемоконвульсанту ко-
разолу (100 мг/кг). Про актив-
ність препарату судили за ста-

тистично вірогідними змінами
показників стану контрольних
(введення фізіологічного роз-
чину) і піддослідних (введення
досліджуваних препаратів)
груп тварин [9]. Дані експери-
ментів обробляли методами
біостатистики за допомогою
програми StatPlus, OriginPro 8.0
(OriginLab Corporation, США),
MS EXCEL. Математична об-
робка включала розрахунки се-
редніх арифметичних значень
(М), їх похибок (± m). Вірогід-
ність міжгрупових відмінностей
за значеннями показника поро-
га больового реагування визна-
чали за допомогою парамет-
ричного t-критерію Стьюдента,
критерію рангових сум Вілкок-
сона (Wilcoxon Rank-Sum test)
Манна — Уїтні та методу одно-
факторного дисперсійного ана-
лізу (ANOVA) [5]. Відмінності
вважали статистично вірогідни-
ми при P<0,05. Перед застосу-
ванням параметричних критеріїв
проводилася перевірка гіпотези
про нормальний закон розподі-
лу випадкових величин [16].

Результати дослідження
та їх обговорення

Наші досліди показали, що
за впливом на судомну готов-
ність мозку аналгетики розділи-
лися на дві умовні групи: які
посилюють пароксизмальну ак-
тивність у мишей та ті, що зни-
жують її (таблиця).

Так, кетопрофен (10 мг/кг),
кеторолак (10 мг/кг) та дикло-
фенак (10 мг/кг) вкорочували
латентний період появи перших
судомних реакцій на 61,07 %
(P<0,05), 38,62 % (P<0,05) і
23,7 % (P<0,05) відповідно, а
тривалість життя тварин із су-
домами — на 35,92 % (P<0,05),
24,43 % (P<0,05) та 15,22 %
(P<0,05) відповідно (рис. 1, 2).

Ненаркотичний аналгетик
парацетамол (300 мг/кг) значно,
порівняно з контролем, подовжу-
вав латентний період початку
судом — на 130,78 % (P<0,05) і
час життя тварин — на 36,87 %
(P<0,05) (див. рис. 1, 2).

Вибіркові інгібітори ЦОГ-2
парекоксиб (1 мг/кг) і целекок-

Примітка. * — Р<0,05 відносно контролю; ** — у чисельнику подано кількість тварин у групі, у знаменнику —
кількість тварин, які мали ознаку.

Таблиця 1
Вплив аналгетиків на коразолові судоми у мишей

       Препарат, Показ- Тварини Латентний період Леталь- Тривалість Бали суд.
      доза, мг/кг ники з судомами**  до початку судом, с ність** життя, хв синдрому

Коразол, 100 М±m 10/10 141,55±2,76 10/10 24,11±1,49 5,0
Ме 144 23 0

Парацетамол, 300 М±m 10/10 326,67±3,47* 10/10 33,00±2,43* 5,0
Ме 323 31 0

Кеторолак, 10 М±m 10/10 86,89±5,21* 10/10 18,22±0,81* 5,0
Ме 89 18 0

Лорноксикам, 0,3 М±m 10/10 273,33±4,92* 10/10 30,78±2,79 5,0
Ме 295 29 0

Диклофенак, 10 М±m 10/10 108,00±4,43* 10/10 20,44±0,85 5,0
Ме 111 17 0

Кетопрофен, 10 М±m 10/10 55,11±3,50* 10/10 15,44±1,21* 5,0
Ме 55 15 0

Парекоксиб, 1 М±m 10/10 376,78±4,65* 10/8 35,00±3,48* 4,11±0,59
Ме 375 32

Целекоксиб, 50 М±m 10/10 353,22±3,66* 10/8 34,28±3,04* 4,11±0,59
Ме 351 35

Анальбен, 1 М±m 10/10 233,67±2,87* 10/10 29,00±2,29 5,0
Ме 231 30 0

Бензофурокаїн, 10 М±m 10/10 183,11±3,85* 10/10 21,55±1,36 5,0
Ме 180 21 0
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сиб (50 мг/кг) збільшували на
166,18 % (P<0,05) і 149,54 %
(P<0,05) час до початку посми-
кування м’язів і в 1,4 разу три-
валість життя загиблих тварин.
Лорноксикам (0,3 мг/кг) і кето-
ролак (10 мг/кг) проявляли ана-
логічний ефект, який був ви-
ражений меншою мірою (див.
рис. 1, 2).

Вітчизняні аналгетики аналь-
бен (1 мг/кг) і бензофурокаїн
(10 мг/кг) вірогідно змінювали
тільки проміжок часу від моменту
введення коразолу (100 мг/кг) до
появи перших передвісників су-
домного нападу — на 65,08 %
(P<0,05) і 29,36 % (P<0,05)
відповідно (див. рис. 1, 2).

Які ж нейрохімічні аспекти дії
ННА та НПЗЗ потрібно врахову-
вати при оцінці отриманих нами
результатів та їх поясненні?

При аналізі даних літерату-
ри перш за все нас зацікавила

інформація про вплив НПЗЗ на
обмін збуджувальних і гальму-
вальних медіаторів ЦНС, а та-
кож на обмін NO — нетипового
позасинаптичного медіатора
ЦНС.

Є дані, що НПЗЗ змінюють
ефекти або рівень збуджуваль-
них медіаторів. Так, ацетилса-
ліцилова кислота, ібупрофен і
кеторолак при інтратекальному
введенні ліквідують термічну
гіпералгезію, яка виникає після
інтратекального застосування
субстанції Р або агоністів глу-
таматних рецепторів — NMDA
й AMPA. Кеторолак також пов-
ністю запобігав збудженню, ви-
кликаному впливом N-метил-
D-аспартатом (NMDA) на спин-
номозкові нейрони [12]. Вважа-
ють, що вплив на глутаматні
рецептори може опосередкову-
ватися через систему проста-
гландинів і навпаки: гіпералге-

зія, що виникає після інтрате-
кального введення ПГЕ2, по-
слаблюється різними блокато-
рами рецепторів NMDA [20], а
активація NMDA-, АМРА-рецеп-
торів нейронів заднього рога та
метаботропних рецепторів при-
зводить до збільшення продук-
ції простагландинів у клітинах
заднього рога. Легко долаючи
гематоенцефалічний бар’єр,
НПЗЗ можуть спричинювати цен-
тральний аналгетичний ефект
кількома шляхами, один із яких
— це блокада синтезу проста-
гландинів у нейронах заднього
рога [1].

Також НПЗЗ можуть змінюва-
ти кількісні характеристики сис-
теми глутамату. Так, диклофе-
нак натрію впливав на рівень
глутамату в мозку щурів (зни-
ження у головному мозку, підви-
щення — у спинному мозку) [14].

Для нівелювання ефектів
збуджувальних амінокислот
(ЗАК) організм виробляє ендо-
генний антагоніст ЗАК — кіну-
реїнову кислоту. Передбача-
ється, що за певних умов деякі
НПЗЗ (але не всі) здатні збіль-
шувати продукцію кінуреїнової
кислоти. Таким чином, розви-
вається блокада на рівні рецеп-
торів ЗАК. Це лише один мож-
ливий механізм розвитку цент-
рального аналгетичного ефек-
ту НПЗЗ. На підтвердження
цього наведемо дані S. R. Ed-
wards et al. (2000) [15], отримані
за допомогою нейрохімічних
досліджень: при підшкірному
введенні диклофенак виявля-
ється в головному мозку і на
цьому фоні збільшується кон-
центрація кінуреїнової кислоти
в ЦНС, головним чином, у серед-
ньому мозку і люмбосакральних
відділах спинного мозку. Дик-
лофенак опосередковано при-
водить до зменшення актив-
ності системи збуджувальних
амінокислот, що може служити
поясненням одного з централь-
них механізмів знеболювальної
дії НПЗЗ.

Відомо, що від цитотоксич-
ної дії глутамату в першу чергу
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Рис. 1. Вплив аналгетиків на латентний період до початку коразо-
лових судом у мишей. На рис. 1–2: 1 — парацетамол; 2 — кеторолак;
3 — лорноксикам; 4 — диклофенак; 5 — кетопрофен; 6 — парекок-
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потерпають саме ГАМК-ергічні
гальмівні інтернейрони [18]. У
літературі є поодинокі дані про
реакції системи ГАМК в інтакт-
них тварин і тварин із запаль-
ним процесом і болем при дії
НПЗЗ [6]: диклофенак (орто-
фен) і натрію мефенамат зміню-
ють вміст ГАМК як у інтактних,
так і у тварин із запаленням і
болем, при цьому простежуєть-
ся зв’язок між аналгетичною
дією даних речовин та їх нор-
малізуючим впливом на рівень
ГАМК у досліджених тканинах
мозку.

Аналіз наведених літератур-
них даних не дозволяє поясни-
ти отримані результати впли-
вом НПЗЗ на активуючу глута-
матну та гальмівну ГАМК-ергіч-
ну системи мозку, які мають ве-
лике значення для розвитку
аналгетичної дії НПЗЗ та про-
тисудомної дії протисудомних
засобів: так, диклофенак нат-
рію, найбільш вивчений у цьо-
му відношенні препарат, як за-
значено вище, нормалізує об-
мін ГАМК і зменшує рівень і де-
які ефекти глутамату.

Тим же часом можна спробу-
вати пояснити збуджувальні
ефекти НПЗЗ їх впливом на об-
мін катехоламів у мозку. Вста-
новлено, що НПЗЗ ефективно
взаємодіють із моноамінергіч-
ними компонентами ендогенної
антиноцицептивної системи [4].
Так, антиадренергічні препа-
рати резерпін, празозин, йохім-
бін блокують аналгетичний
ефект кеторолаку в тесті «від-
смикування хвоста з гарячої
пластини» (тобто препарат ви-
являє антагоністичну адренолі-
тикам, «адренопозитивну дію»).
При введенні парацетамолу на
фоні введеного резерпіну, на-
впаки, відзначається збільшен-
ня аналгезуючого ефекту да-
них препаратів, а при введенні
їх до резерпіну реєструється
зменшення аналгезії [11] (тоб-
то препарат виявляє антаго-
ністичну адренолітикам, «адре-
нонегативну дію»). У деяких
аналгетиків виявлені й інші, се-

ротонінергічні механізми: пара-
цетамол підвищує рівень серо-
тоніну в варолієвому мості та
корі, хлорфенілаланін висна-
жує запаси серотоніну і тому по-
переднє його використання зни-
жує ефективність парацетамо-
лу [21]. Таким чином препара-
ти-антагоністи щодо впливу на
судоми виявляють антагонізм і
у взаємодії з катехоламінергіч-
ними структурами мозку. Не
виключено, що виявлена нами
просудомна дія аналгетиків має
механізми, близькі до просудом-
ної дії антидепресантів, які та-
кож підсилюють адренопози-
тивний вплив на ЦНС, але це
припущення потребує додатко-
вого вивчення.

Висновки

1. Аналгетики можуть зміню-
вати судомну готовність мозку:
знижувати або підвищувати па-
роксизмальну активність.

2. Аналгетики у досліджених
нами дозах за впливом на су-
домну готовність мозку можна
умовно поділити на дві групи:

1) проконвульсанти: кето-
профен > кеторолак > дикло-
фенак;

2) антиконвульсанти: паре-
коксиб > целекоксиб > параце-
тамол > лорноксикам > аналь-
бен > бензофурокаїн.

3. Отримані експерименталь-
ні дані можна, на нашу думку,
використати для обгрунтуван-
ня вибору аналгетиків за умов
протирецидивної терапії судом-
них станів: для усунення чи
послаблення больового синд-
рому більш доцільно застосову-
вати аналгетики, яким прита-
манна антиконвульсантна ак-
тивність, наприклад целекок-
сиб, лорноксикам та ін.
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Клінічна практика

Актуальність проблеми ос-
теоартрозу (ОА) нині ні в кого
не викликає сумнівів. Незва-
жаючи на широкомасштабні та
тривалі дослідження в усьому
світі, серед проблем діагности-
ки наявності, прогресування та
лікування ОА залишається ба-
гато нез’ясованих питань. Про
масштабність проблеми свід-
чить той факт, що Всесвітня
організація охорони здоров’я
період 2000–2010 рр. визна-
чила як десятиліття захворю-
вань опорно-рухового апарату,
а до найпоширеніших і най-
затратніших як з економічної,
так і з соціальної точки зору
належать ОА, остеохондроз, ос-
теопороз, травми опорно-рухо-
вого апарату та болі в нижній
частині спини [1]. Прямо на три-
валість життя ОА не впливає,
але значно погіршує його якість,
він є одним із лідерів з трива-
лості тимчасової та стійкої не-
працездатності, що призводить,
окрім значного погіршення якос-
ті життя, ще й до великих еко-
номічних затрат. Тому Євро-
пейська антиревматична ліга в
своїх рекомендаціях щодо до-
слідження ОА колінних і куль-
шових суглобів [2; 3] ставить
завдання поглибленого вивчен-
ня патогенезу, особливостей клі-
нічного перебігу, факторів про-
гресування ураження суглобів
і маркерів прогресування, по-
шуку ефективних засобів спо-
вільнення прогресування ура-
ження суглобового хряща при
ОА та покращання якості жит-
тя. Причому особливо акцен-

тується увага на уніфікації спо-
собів і методів дослідження для
можливості подальшого вико-
ристання одержаних даних при
метааналізі.

За даними різних авторів, за
наявності ОА кульшових і ко-
лінних суглобів існує прямий
взаємозв’язок із рентгеноло-
гічною стадією ураження су-
глобів, а за наявності ОА не-
опорних суглобів такий взаємо-
зв’язок існує не завжди [4]. Для
кульшових суглобів показано
взаємозв’язок між рентгеноло-
гічною стадією та інтенсивністю
больового синдрому, а для ко-
лінних суглобів такі дані відсут-
ні. Показано також, що біль при
ОА може бути пов’язаний із різни-
ми факторами, а результуючий
біль складається з кількох ком-
понентів, а саме: з болю, пов’я-
заного із запаленням, болю, по-
в’язаного з ураженням навколо-
суглобових тканин, з венозним
застоєм у субхондральній кістці
та деформацією субхондральної
губчастої кісткової тканини, по-
в’язаної зі зменшенням висоти
суглобового хряща при прогре-
суванні ураження суглоба [5; 6].

Тому метою нашого дослі-
дження було вивчення особли-
востей виникнення, характеру
та  впливу на якість життя бо-
льового синдрому при ОА ко-
лінних суглобів.

Матеріали та методи
дослідження

Для досягнення поставленої
мети проведено обстеження
132 хворих на ОА колінних су-

глобів, середній вік яких стано-
вив (61,1±2,3) року, усього 89 жі-
нок і 43 чоловіки. Всім хворим
проводили клінічне та лабора-
торно-інструментальне дослі-
дження, що включало, крім
суб’єктивного й об’єктивного,
рентгенографію колінних суг-
лобів у двох проекціях, загаль-
ний аналіз крові, вміст білка та
білкових фракцій, вміст С-реак-
тивного білка. Діагноз ОА ви-
значали за критеріями Л. І. Бе-
неволенської і співавторів [4],
рентгенологічну стадію визнача-
ли за допомогою критеріїв J. H.
Kellgren і J. S. Lawrence [4].

Особливості больового син-
дрому вивчали за допомогою
з’ясування інтенсивності болю
за 10-бальною візуально-ана-
логовою шкалою (ВАШ) й аль-
гофункціональним індексом Ле-
кена, якість життя визначали за
допомогою стандартного опи-
тувальника шкали EuroQol-5D.
Додатково досліджували харак-
тер больового синдрому з пере-
важним внеском у нього запаль-
ного компонента, болю, пов’я-
заного з ураженням навколосу-
глобових тканин, болю, пов’я-
заного з венозним застоєм у
субхондральній кістці та дефор-
мацією губчастої кісткової тка-
нини при зменшенні товщини
суглобового хряща. Пацієнта
просили оцінити біль за ВАШ і
визначити його переважний ха-
рактер. Залежно від рентгено-
логічної стадії пацієнтів розді-
лили на чотири групи. До пер-
шої групи увійшли 30 хворих із
1-ю, до другої — 39 осіб із 2-ю
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рентгенологічною стадією, до
третьої — 35 пацієнтів з 3-ю і до
четвертої — 28 хворих із 4-ю
рентгенологічною стадією ОА.

Проводили лікування знебо-
лювальними — парацетамол і не-
стероїдними протизапальними
засобами (НПЗЗ — диклофенак
або мелоксикам еквівалентни-
ми дозами) протягом 10–12 днів.
За оцінкою пацієнта і лікаря ви-
значали інтегральну ефектив-
ність лікування знеболюваль-
ними препаратами та НПЗЗ ек-
вівалентними дозами за 4-баль-
ною шкалою: 0 — відсутність
ефекту лікування, 1 — мінімаль-
на ефективність, 2 — задовіль-
на ефективність, 3 — добра
ефективність лікування.

Обробку одержаних резуль-
татів проводили за допомогою
методів математичної статисти-
ки з обчисленням середнього
значення та його похибки (M±m).
Вірогідність відмінностей ви-
значали за допомогою обчис-
лення критерію Стьюдента. Ма-
тематичну обробку результатів
проводили за допомогою про-
грами Microsoft Excel for Win-
dows.

Результати дослідження
та їх обговорення

Зіставивши рентгенологічну
стадію з характером та інтен-
сивністю больового синдрому у
хворих на ОА, виявили, що су-
марна інтенсивність больового
синдрому при ОА колінних су-
глобів зростає зі збільшенням
рентгенологічної стадії захво-
рювання (табл. 1). Прогресивно
збільшується також альгофунк-
ціональний індекс Лекена й інтег-
ральний показник якості життя —
індекс EuroQol-5D, причому при
зростанні рентгенологічної стадії
спостерігається збільшення ін-
тенсивності болю та погіршення
якості життя, вірогідне в четвер-
тій групі порівняно з першою за
всіма вивченими параметра-
ми (біль за ВАШ, альгофункціо-
нальний індекс Лекена й індекс
якості життя EuroQol-5D). Вище-
сказане свідчить про збільшен-
ня інтенсивності болю, погір-
шення можливостей для само-
обслуговування та соціальної
адаптації, тобто якості життя у
хворих на ОА колінних суглобів

зі збільшенням рентгенологічної
стадії захворювання.

Зіставлення результатів до-
слідження загального аналізу
крові, загального білка та його
фракцій вірогідної різниці між
групами не виявило. Спостері-
галася тенденція до підвищен-
ня вмісту С-реактивного білка у
першій та другій групах порівня-
но з третьою та четвертою, але
різниця не була статистично ві-
рогідною (вміст С-реактивного
білка становив (3,6±0,4), (4,0±
±0,5), (3,0±0,4) і (3,4±0,4) мг/л у
групах відповідно).

При зростанні рентгенологіч-
ної стадії змінюється не лише
інтенсивність, а й характер бо-
льового синдрому (табл. 2). При
початкових стадіях захворюван-
ня переважає запальний біль і
біль, пов’язаний з ураженням
навколосуглобових тканин. Зі

зростанням рентгенологічної
стадії збільшується внесок у бо-
льовий синдром болю, пов’яза-
ного з деформацією губчастої
кістки та венозним застоєм у
ній. При 4-й рентгенологічній
стадії ОА значно зростає част-
ка болю, пов’язаного з веноз-
ним застоєм у субхондральній
кістці та деформацією губчас-
тої кісткової тканини, пов’язаної
зі зменшенням товщини сугло-
бового хряща.

Зі збільшенням рентгеноло-
гічної стадії ОА погіршується
ефективність лікування больо-
вого синдрому за оцінкою хво-
рого та лікаря (табл. 3). Показ-
ник інтегральної ефективності
лікування як за оцінкою пацієн-
та, так і за оцінкою лікаря про-
гресивно зменшується зі збіль-
шенням рентгенологічної стадії
захворювання, причому це сто-

Таблиця 1
Інтенсивність больового синдрому та якість життя
у хворих на остеоартроз колінних суглобів, M±m

Показники больового         Рентгенологічна стадія
 синдрому та якості
           життя 1-ша, n=30 2-га, n=39 3-тя, n=35 4-та, n=28

Інтенсивність болю 2,5±0,3 3,7±0,4* 4,9±0,7 6,1±0,9“,**
за ВАШ
Альгофункціональний 6,2±0,9 7,3±1,0 11,3±1,1# 15,6±1,3“,**
індекс Лекена
Індекс EuroQol-5D 2,9±0,3 3,5±0,3 6,1±0,7# 8,1±0,8**

Примітка. * — вірогідність (Р < 0,05) відмінності показників між 1-ю
та 2-ю рентгенологічними стадіями ОА; # — вірогідність (Р < 0,05) відмінності
показників між 2-ю та 3-ю рентгенологічними стадіями ОА; “ — вірогідність
(Р < 0,05) відмінності показників між 3-ю та 4-ю рентгенологічними стадіями
ОА; ** — вірогідність (Р < 0,05) відмінності показників між 1-ю та 4-ю рентге-
нологічними стадіями ОА.

Таблиця 2
Переважний характер больового синдрому

при різних рентгенологічних стадіях

 Рентгенологічна стадія

    Характер больового синдрому 1-ша, 2-га, 3-тя, 4-та,
n=30 n=39 n=35 n=28

Запальний біль +++ ++ + +
Біль, пов’язаний з ураженням +++ +++ ++ ++
навколосуглобових тканин
Біль, пов’язаний з венозним + + ++ +++
застоєм у субхондральній кістці
Біль, пов’язаний із деформацією + + ++ +++
губчастої кістки

Примітка. + — мінімально виражений біль; ++ — помірно виражений біль;
+++ — виражений біль.
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сується і знеболювальних пре-
паратів, і НПЗЗ. Ефективність
лікування обома способами як
за оцінкою пацієнта, так і за
оцінкою лікаря вірогідно гірша
у четвертій групі порівняно з
першою.

Висновки

Таким чином, больовий синд-
ром при ОА колінних суглобів
має різний характер та інтен-
сивність залежно від рентгено-
логічної стадії захворювання.
Інтенсивність больового синд-
рому збільшується, а якість жит-
тя погіршується зі збільшенням

рентгенологічної стадії захво-
рювання. Ефективність ліку-
вання за оцінкою як пацієнта,
так і лікаря також прогресивно
погіршується зі збільшенням
рентгенологічної стадії захво-
рювання, тому перспективними
напрямками досліджень при
ОА є, поряд із пошуком нових
симптоммодифікуючих засобів,
вивчення ефективності та роз-
робка нових фармакологічних і
нефармакологічних засобів, які
впливатимуть на перебіг хворо-
би, що дозволять за рахунок
уповільнення прогресування
ураження суглобового хряща

Примітка. а — оцінка ефективності лікування лікарем; b  — оцінка ефек-
тивності лікування пацієнтом; * — вірогідність (Р < 0,05) відмінності показни-
ка між першою та четвертою групами.

Таблиця 3
Ефективність різних методів лікування болю
при остеоартрозі колінних суглобів, бали

         Рентгенологічна стадія

    Метод лікування 1-ша, 2-га, 3-тя, 4-та,
n=30 n=39 n=35 n=28

Знеболювальні (а) 2,6±0,2 2,4±0,2 2,1±0,2 1,8±0,3*
Знеболювальні (b) 2,4±0,4 2,3±0,2 2,0±0,1 1,8±0,3
НПЗЗ еквівалентними
дозами (а) 2,6±0,1 2,5±0,3 2,3±0,2 1,8±0,2*
НПЗЗ еквівалентними
дозами (b) 2,4±0,2 2,3±0,2 2,1±0,2 1,7±0,2*

зменшити інтенсивність больово-
го синдрому і покращити якість
життя хворих.
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Одной из важных проблем в
гинекологии остается профилак-
тика спайкообразования после
лапароскопических органосохра-
няющих операций у больных с
миомой матки и эндометриозом,
поскольку в дальнейшем спаеч-

ный процесс может стать при-
чиной трубно-перитонеальной
формы бесплодия, внематочной
беременности, хронических тазо-
вых болей  [1; 3; 5; 6].

В последнее время боль-
шое внимание уделяется орга-

носохраняющим операциям с
целью сохранения репродук-
тивной функции [1; 4–6].

Минимизация частоты обра-
зования плотных спаек или их
полное отсутствие являются
гарантией успеха реконструк-
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тивно-пластических вмеша-
тельств у бесплодных больных
[2; 6; 8].

Патогенез послеоперацион-
ного спайкообразования оста-
ется до конца не изученным.
Образование соединительной
ткани — конечная  стадия вос-
палительной реакции, которая
регулируется сложным коопера-
тивным взаимодействием кле-
точных элементов на всех эта-
пах воспалительного процесса
[6–9].

Цитокины как пептидные ин-
формационные молекулы ре-
гулируют межклеточные и меж-
системные взаимодействия, оп-
ределяют выживаемость кле-
ток, стимуляцию или подавле-
ние их роста, дифференциа-
цию, функциональную актив-
ность и апоптоз в нормальных
условиях и в ответ на патоло-
гические воздействия. Спектры
биологической активности ци-
токинов в значительной степе-
ни перекрываются: один и тот
же процесс может стимулиро-
ваться в клетке более чем од-
ним цитокином. Во многих слу-
чаях в действиях цитокинов на-
блюдается синергизм [10–12].

До настоящего времени ме-
ханизмы влияния цитокинов на
активность ферментов системы
ацетилирования остаются недо-
статочно изученными. Buranrat
et al. (2007) описывают угнете-
ние провоспалительными цито-
кинами NAT-1, но их наблюде-
ние касается культуры клеток
холангиокарциномы KKU-100.
Наряду с зависимостью от фак-
торов хронического воспале-
ния, большое значение в актив-
ности NAT-ферментов имеет
наличие субстрата и функцио-
нальное состояние антиокси-
дантной системы организма.
Представляет интерес возмож-
ность косвенного влияния на
экспрессию генов NAT-фер-
ментов путем повышения экс-
прессии индуцибельной NO-
синтазы и соответственно уве-
личения синтеза NO и перокси-
нитрита, повышения интенсив-
ности перекисного окисления
липидов, наконец, увеличения

роли оксидативного стресса в
патоморфогенезе заболевания
[7–12].

Следует отметить, что аце-
тилирование может идти не-
сколькими путями. N-ацетили-
рование является одним из ме-
ханизмов детоксикации и тес-
но сопряжено с функционирова-
нием системы цитохрома P450.
Другой вид ацетилирования —
O-ацетилирование — приводит
к синтезу гетероциклических и
ароматических аминов, косвен-
но активируя окислительные
процессы в организме [2; 7].

Несмотря на многочислен-
ные исследования, посвящен-
ные различным аспектам этой
проблемы, связь между началь-
ными патофизиологическими
звеньями и конечным этапом
развития послеоперационных
спаек остается малоизучен-
ной.

Цель исследования — изуче-
ние активности N-ацетилтранс-
феразы, содержания уровня
интерлейкинов в крови у боль-
ных с миомой матки и наруж-
ным генитальным эндометрио-
зом для прогнозирования воз-
никновения послеоперацион-
ных спаек.

Материалы и методы
исследования

Под наблюдением находи-
лись 130 пациенток, которые
были разделены на четыре кли-
нические группы: I группу со-
ставили 65 пациенток с миомой
матки, II — 65 женщин с наруж-
ным генитальным эндометрио-
зом, III — 30 пациенток со спа-
ечным процессом области ма-
лого таза (СПОМТ), IV (конт-
рольную) — 20 здоровых жен-
щин. Возраст обследованных
— от 20 до 38 лет.

Во время обследования об-
ращали внимание на анамнез
(возраст, репродуктивную функ-
цию, перенесенные ими ран-
нее операции, воспалительные
заболевания женских половых
органов), данные объективного
исследования (вагинальное ис-
следование, эхография, гисте-
роскопия, диагностическое вы-

скабливание эндометрия, коль-
поскопия, лапароскопия).

Содержание уровня N-аце-
тилтрансферазы и уровня ци-
токинов сыворотки крови опре-
деляли до операции, через
24 ч и через 14 дней после эн-
дохирургическoгo вмешатель-
ства.

Активность N-ацетилтранс-
феразы определяли по калиб-
ровочному графику, построен-
ному на основе изменения кон-
центрации субстрата.

Калибровочный график был
линейным в области иссле-
дуемых концентраций субстра-
та и времени инкубации. Пре-
дел обнаружения составил
8,5 мкМ/(мин·мг) белка по аце-
тилирующему продукту в об-
щем объеме инкубационной
смеси.

Определение содержания
уровня интерлейкинов проводи-
лось методом ELISA по методи-
кам, рекомендованным произво-
дителем наборов для определе-
ния каждого цитокина [7–10].

Статистическую обработку
полученных данных проводили
на персональном компьютере в
программе SPSS, а также в
электронных таблицах MS Eхcеl
2003.

Результаты исследования
и их обсуждение

При проведении биохимиче-
ских исследований определе-
ния активности ацетилтранс-
феразы (АТрФ) средний уро-
вень активности АтрФ в I груп-
пе составил 25,1 мкМсубстр/ч,
во II — 27,1 мкМсубстр/ч, в
III — 26,5 мкМсубстр/ч, в IV —
23,6 мкМсубстр/ч.

Статистический анализ полу-
ченных данных позволил сде-
лать вывод о том, что статис-
тически значимых отличий по
показателю активности АТрФ в
разных клинических группах
найдено не было. Однако не-
обходимо отметить, что сред-
ние значения изучаемого пока-
зателя у женщин с миомой мат-
ки, эндометриозом и СПОМТ
были несколько выше, чем та-
кие же показатели у практиче-
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ски здоровых женщин. Прини-
мая во внимание высокую ва-
риабельность изучаемого пока-
зателя, нами была проведена
попытка оценить возможность
ранжирования его по принци-
пу диагностически значимого
диапазона.

Для здоровых женщин харак-
терно асимметрическое рас-
пределение изучаемого показа-
теля с наличием ярко выражен-
ных трех частотных пиков: в
диапазоне 10–15 мкМ фермен-
тированного субстрата (низкая
активность), 25–30 и 30–35 мкМ
ферментированного субстрата
(средняя и высокая активность).

Совершенно другой харак-
тер распределения получен-
ных величин активности фер-
ментированного субстрата был
характерен для пациенток со
СПОМТ. В этом случае наблю-
дается наличие одного выра-
женного пика в диапазоне 30–
35 мкМ, что соответствует вы-
сокой активности фермента.

У больных с эндометриозом
график распределения актив-
ности АТрФ показывает нали-
чие трех пиков. При этом час-
тота встречаемости активности
фермента в диапазоне 25–
30 мкМ (средняя активность) у
них достаточно высока. Однако
в данной группе пациенток наи-
более часто встречалась актив-
ность фермента в диапазоне 30–
35 мкМ (высокая активность).

У пациенток с лейомиомой
наблюдаются три основных
диапазона активности фермен-
та: наиболее часто встреча-
лись пациентки с высокой ак-
тивностью (30–35 мкМ), немно-
го реже — с активностью фер-
мента, укладывающейся в диа-
пазон 20–25 мкМ (средняя ак-
тивность), и еще реже — в диа-
пазоне 10–15 мкМ (низкая ак-
тивность).

Представленные выше дан-
ные могут быть показаны на
одной объединенной диаграм-
ме (рисунок). Наиболее значи-
мый диагностический диапазон
— 25–35 мкМ. Данный диапа-
зон активности фермента яв-
ляется весьма характерным

для эндометриоза. В то же вре-
мя, для больных с лейомиомой
характерна высокая частота
встречаемости пациентов с вы-
сокой активностью анализируе-
мого фермента. Для СПОМТ
также свойственна высокая ак-
тивность АТрФ с высокой час-
тотой встречаемости в диапа-
зоне 30–35 мкМ.

У пациенток со СПОМТ и эн-
дометриозом было достовер-
но более высокое содержание
ИЛ-4 по сравнению с контро-
лем, в то время как у пациен-
ток с миомой не было значи-
тельных изменений показате-
лей по сравнению с контроль-
ной группой. Общей тенденци-
ей для I, II, III групп было су-
щественное увеличение дис-
персии по сравнению с IV груп-
пой.

Подобные результаты были
получены и в отношении ИЛ-6.
При этом максимально высокие
значения данного показателя
были свойственны пациенткам
со СПОМТ, причем распреде-
ление значений имело асим-
метричный характер. Возмож-

но, это свидетельствует о вы-
сокой активности провоспали-
тельных процессов и об их су-
щественной роли в процессах
спайкообразования.

Описанные тенденции были
характерны и для ИЛ-10. Инте-
ресно, что значения дисперсии
для I и II групп пациенток были
меньшими, чем для других про-
воспалительных цитокинов.

Для ИЛ-12 достоверные раз-
личия между группами отсут-
ствовали, а наиболее высокие
значения показателя были ха-
рактерны для больных c эндо-
метриозом.

По содержанию α-туморо-
некротический фактор (α-ТНФ)
достоверных различий между
группами выявлено не было.

Результаты корреляционно-
го анализа свидетельствуют об
отсутствии существенной взаи-
мосвязи между активностью
АГрФ и содержанием провос-
палительных цитокинов в груп-
пе контроля (табл. 1).

Более того, отсутствовала
значимая корреляция между
показателями содержания ци-
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токинов, исключение состави-
ли показатели ИЛ-6 и α-ТНФ,
между которыми существова-
ла прямая связь средней си-
лы. Данные, представленные
в табл. 1, отображают нали-
чие обратной корреляционной
зависимости средней силы
между содержанием ИЛ-12 и
АТрФ, которая, впрочем, бы-
ла статистически недостовер-
ной (Р>0,05).

Отсутствовали значимые
корреляционные связи и меж-
ду показателями активности
АТрФ и уровнем провоспали-
тельных цитокинов у пациен-
ток со СПОМТ. У этих больных
отмечалась также прямая кор-
реляция средней силы меж-
ду показателями содержания
α-ТНФ и ИЛ-10, а также ИЛ-10
и ИЛ-12. Данное обстоятель-
ство может объясняться схо-
жестью физиологических функ-
ций данных провоспалительных
цитокинов и их ролью в поддер-
жании воспалительного процес-
са при СПОМТ (табл. 1, 2).

Не были выявлены значи-
мые корреляционные связи и
между показателями активно-
сти АТрФ и содержанием про-
воспалительных цитокинов у
больных эндометриозом. Тем
не менее, из результатов кор-
реляционного анализа следу-
ет, что изменения активности
различных провоспалительных
цитокинов в значительной сте-
пени совпадают. Это касается
практически всех корреляцион-
ных пар (табл. 3), но в особен-
ности ИЛ-6, ИЛ-4, ИЛ-12.

Наконец, в группе больных с
миомой матки также отсутст-
вовали сколько-нибудь значи-
мые корреляционные связи меж-
ду активностью АТрФ и уровнем
провоспалительных цитокинов
(табл. 4).

С другой стороны, именно в
этой группе отмечалось наи-
большее количество значимых
корреляционных взаимосвязей
между содержанием отдель-
ных цитокинов. Тем не менее,
сила наблюдаемой связи была
на среднем уровне, что свиде-
тельствует о разобщенности ме-

ханизмов взаимодействия про-
воспалительных цитокинов при
данной патологии.

Отсутствие значимых кор-
реляционных связей между по-
казателями активности АТрФ

и содержанием провоспали-
тельных цитокинов свидетель-
ствует об определенной их не-
зависимости и о необходимо-
сти их параллельного изуче-
ния при выработке прогности-

Таблица 1
Результаты корреляционного анализа

содержания цитокинов крови
пациенток контрольной группы

 Показатели ИЛ-4 ИЛ-6 ИЛ-10 ИЛ-12 α-ТНФ

АТрФ -0,0305 -0,0268 0,0575 -0,3163 0,0367
P=0,901 P=0,913 P=0,815 P=0,187 P=0,881

ИЛ-4 0,194 -0,4132 -0,2813 0,0979
P=0,435 P=0,079 P=0,243 P=0,690

ИЛ-6 -0,1255 -0,1480 0,6018
P=0,609 P=0,545 P=0,006

ИЛ-10 0,2378 -0,1549
P=0,327 P=0,527

ИЛ-12 -0,2988
P=0,214

Таблица 3
Результаты корреляционного анализа
содержания цитокинов крови пациенток

с эндометриозом

Показатели ИЛ-4 ИЛ-6 ИЛ-10 ИЛ-12 α-ТНФ

АТрФ 0,0743 0,0338 0,0070 0,0148 0,0179
P=0,556 P=0,789 P=0,956 P=0,907 P=0,887

ИЛ-4 0,2598 0,1400 0,4741 0,0234
P=0,037 P=0,266 P=0,000 P=0,853

ИЛ-6 0,4388 0,4242 0,2982
P=0,000 0 P=0,016

ИЛ-10 0,5161 0,2298
 0 P=0,066

ИЛ-12 0,3043
P=0,014

Таблица 2
Результаты корреляционного анализа
содержания цитокинов крови пациенток

со cпаечным процессом органов малoгo таза

Показатели ИЛ-4 ИЛ-6 ИЛ-10 ИЛ-12 α-ТНФ

АТрФ -0,0662 0,1231 0,1786 0,0418 0,2072
P=0,728 P=0,517 P=0,345 P=0,826 P=0,272

ИЛ-4 0,3012 -0,1501 -0,1619 -0,1172
P=0,106 P=0,428 P=0,393 P=0,538

ИЛ-6 0,0687 0,1517 0,2185
P=0,718 P=0,424 P=0,246

ИЛ-10 0,4439  0,6280
P=0,014 P=0,000

ИЛ-12 0,3464
P=0,061
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ческих моделей в отношении
таких видов патологии, как
СПОМТ, эндометриоз и миома
матки.

Наблюдаемые корреляци-
онные связи могут подтвер-
дить предположение о том, что
некоторые типы реакций орга-
низма при эндометриозе и мио-
ме матки обеспечиваются ак-
тивностью двух или более ци-
токинов, и для осуществления
таких реакций отсутствие одно-
го из них может компенсиро-
ваться наличием другого, обла-
дающего той же активностью в
отношении конкретной функ-
ции. Не следует игнорировать
и тот факт, что ряд цитокинов
может индуцировать продук-
цию других, а взаимодействие
нескольких цитокинов приво-
дит к различным биологиче-
ским эффектам, зависящим от
особенностей клеток-мишеней,
экспрессии рецепторов, путей
передачи внутриклеточного сиг-
нала. Даже при взаимодейст-
вии различных цитокинов че-
рез один и тот же рецептор био-
логические ответы на них бу-
дут различны.

В нашем исследовании по
показателю активности ацетил-
трансферазы достоверные раз-
личия между группами сравне-
ния отсутствовали, в то время
как для больных со СПОМТ и
эндометриозом были характер-
ны высокие уровни содержания
провоспалительных цитокинов.
В связи с этим нами была пред-

принята попытка оценки корре-
ляционных взаимоотношений
между данными параметрами
в цензурированной выборке,
включавшей только пациенток
с высокими уровнями процес-
сов ацетилирования. При этом
для больных со СПОМТ была
характерна достоверная обрат-
ная корреляция между показа-
телями ИЛ-6 и АТрФ (r = -0,53;
Р<0,05), что косвенно свиде-
тельствует об адаптационном
характере повышения интен-
сивности процессов ацетили-
рования.

C другой стороны, для боль-
ных с эндометриозом с высо-
кой интенсивностью ацетили-
рования наличие корреляции
между показателями АТрФ и
цитокинами подтвердить не уда-
лось, что может быть связано
с наличием дополнительных
факторов, в том числе гормо-
нальных, влияющих на актив-
ность патологического процес-
са.

Наконец, не было найдено и
значимых корреляционных свя-
зей между показателями АТрФ
и цитокинами в группе больных
с миомой матки.

Выводы

Таким образом, для прогно-
зирования спайкообразования
в послеоперационном периоде
у больных с миомой матки и
наружным генитальным эндо-
метриозом целесообразно опре-
делять активность АТрФ и уро-

вень ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-10 в сы-
воротке крови на предопераци-
онном этапе подготовки. Если
при обследовании определяет-
ся высокая интенсивность аце-
тилирования и повышенный
уровень ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-10, то
такие пациентки относятся к
группе высокого риска по раз-
витию СПОМТ. В таком случае
следует оценить целесообраз-
ность хирургического вмеша-
тельства и определить другие
альтернативные (консерватив-
ные) варианты лечения. При
необходимости выполнения
оперативного лечения предуп-
реждению развития послеопе-
рационных спаек может спо-
собствовать максимальное сни-
жение травматичности опера-
ции и проведение профилакти-
ческих мероприятий в интра- и
послеоперационном периоде.
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Багато ключів до дверей під назвою «Інфек-
ційний ендокардит» знайдено; а скільки їх іще і
як довго їх доведеться відкривати?..

Незважаючи на розробку та впровадження
нових антибіотиків, відмічено зростання часто-
ти інфекційного ендокардиту (ІЕ) — захворюван-
ня септичного генезу з переважним ураженням
клапанного або пристінкового ендокарда, що
характеризується швидким розвитком клапанної
недостатності, системних емболічних усклад-
нень та імунопатологічних симптомів. Це зумов-
лено, з одного боку, розвитком резистентності
мікрофлори до антибіотиків, а з другого — зро-
станням наркоманії [5; 10; 13].

Ураження серця при ІЕ є наслідком перене-
сеної бактеріємії (нешкідливе зняття зубного ка-
меня супроводжується розвитком бактеріємії
майже у 80 % випадків). І не випадково  рані-
ше як синонім ІЕ використовували термін «сеп-
тичний, або бактеріальний ендокардит». Пере-
важання тієї або іншої флори залежить від
фону, на якому розвивається ураження (влас-
ний клапан або протез). Причиною первинного
ІЕ (ураження нативного клапана) найчастіше є
стрептокок — 50 %, стафілокок — 25 %, грам-
негативні бактерії — 6 %, гриби — 1 %. Майже
у половини пацієнтів із раннім протезним ендо-
кардитом збудником є стафілокок, велика пи-
тома вага дифтероїдів (до 10 %), грамнегатив-
них бактерій (15 %) і грибів (10 %) [2]. При
пізньому протезному ендокардиті практично од-
наково виявляються стрептококи і стафілоко-
ки (30–40 %) [4].

В останні роки відзначають такі особливості
ІЕ [1; 3; 4]:

— збільшення середнього віку пацієнтів;
— збільшення частки гострих випадків ІЕ,

спричиненого стафілококами, грамнегативною
мікрофлорою, змішаною й умовно-патогенною
флорою, грибами;

— збільшення частки ІЕ, спричиненого внут-
рішньовенними ін’єкціями, ІЕ штучних клапанів;

— зниження кількості класичних ознак ІЕ, та-
ких як вузлики Ослера, плями Рота, спленоме-
галія, зміни пальців за типом «барабанних па-
личок».

Діагноз ІЕ, згідно з рекомендаціями Європейсь-
кого товариства кардіологів (ЄТК) (2004), вста-
новлюється на підставі наявності розроблених
великих і малих діагностичних критеріїв [7].

Великі діагностичні критерії включають:
— нове ураження клапана / шум регургітації;
— епізод емболії невідомого походження

(особливо інфаркти мозку та нирок);
— сепсис невідомого походження;
— гематурію, гломерулонефрит або підозру

на інфаркт нирки;
— гарячку.
Малі критерії:
1. Наявність протезованого клапана або іншо-

го «імплантата».
2. Інші фактори високого ризику ІЕ (у тому

числі й хворі зі складними вродженими «сині-
ми» вадами серця, ІЕ в анамнезі).

3. Вперше виниклі шлуночкові порушення
ритму і провідності.
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4. Вперше виникла серцева недостатність.
5. Позитивний результат посіву крові.
6. Шкірні або очні прояви ІЕ.
7. Множинні та швидкозмінні легеневі інфільт-

рати.
8. Периферичні абсцеси неясного походження.
9. Недавні діагностичні / лікувальні маніпу-

ляції, що супроводжуються бактеріємією.
Наявність великих діагностичних критеріїв —

підстава для ургентного обстеження, за необхід-
ності — госпіталізація. У 2005 р. американська
кардіологічна асоціація Університету Duke за-
пропонувала нижченаведені діагностичні кри-
терії при ІЕ [11].

Вірогідний ІЕ:
А. Патоморфологічні ознаки:
— мікроорганізми, виявлені при бактеріоло-

гічному або гістологічному дослідженні вегета-
ції, емболів або зразків із внутрішньосерцевих
абсцесів;

— або патологічні зміни: вегетація або внут-
рішньосерцеві абсцеси, підтверджені гістологіч-
ним дослідженням, що виявило активний ендо-
кардит. Діагноз доведений за наявності одного
з поданих критеріїв.

Б. Клінічні критерії:
— два великих;
— один великий і три малі критерії;
— п’ять малих критеріїв.
Можливий ІЕ:
— один великий і один малий критерії;
— три малих критерії.
Виключений ІЕ:
— доведений альтернативний діагноз, що

пояснює симптоми захворювання;
— або зникнення симптомів ІЕ при лікуванні

антибіотиками протягом 4 днів;
— або відсутність доказів ІЕ при операції або

автопсії при лікуванні антибіотиками до 4 днів;
— або недостатня кількість критеріїв вірогід-

ного ІЕ, наведених вище.
Клінічні критерії ІЕ: великі (позитивна гемо-

культура, докази ураження міокарда), малі (тем-
пература тіла 38 °С і вище, схильність (пацієнти
груп ризику), імунологічні феномени (вузлики
Ослера, плями Рота, ревматоїдний фактор),
мікробіологічні дані: позитивна гемокультура, яка
не відповідає великому критерію, наприклад
епідермальний стафілокок).

Особливості перебігу ІЕ знаходяться в чіткій
залежності від збудника. Так, злоякісний перебіг,
як правило, спостерігається при ентерококовій
інфекції, джерелом якої є запалення сечостате-
вої системи (у тому числі й у результаті катете-
ризації сечового міхура), патологія травного
тракту, акушерсько-гінекологічні операції або
внутрішньоматкові контрацептиви. Характерний
гострий перебіг, резистентність до більшості ви-
користовуваних антибіотиків, множинні тромбо-
емболічні ускладнення. Останніми роками відмі-

чено зростання грибкового ендокардиту. Часті-
ше хворіють чоловіки (3 : 1) [8].

Як і раніше, важкою є діагностика ІЕ, але не
менш складним залишається питання вибору так-
тики ведення хворого: медикаментозна або ком-
бінована (хірургічне лікування і медикаментоз-
на підтримка) [6; 9; 12]. На жаль, часто лікарі роз-
глядають направлення до хірурга як визнання
власної неспроможності. Такий підхід до хворо-
го з ІЕ може коштувати життя, оскільки, незва-
жаючи на відсутність бактеріємії та відносну кон-
трольованість інфекційного процесу, можливе
зростання вегетації, що сприяє прогресу кла-
панної недостатності, може стати джерелом
тромбоемболій і призвести до фатального ре-
зультату. Гостра форма ІЕ без лікування, як пра-
вило, закінчується летальним кінцем протягом
4–6 тиж., підгостра — протягом 4–6 міс. На фоні
адекватної антибактеріальної терапії летальність
становить у середньому 30 %, а у хворих з ін-
фікованими протезами — 50 %. При повноцін-
ному лікуванні вдається домогтись одужання
більше 70 % хворих із ІЕ.

Абсолютні показання до хірургічного ліку-
вання при ІЕ [11]:

— наявність прогресуючої серцевої недостат-
ності;

— збережений активний інфекційний процес;
— наявність внутрішньосерцевих абсцесів;
— грибковий ендокардит.
Відносні показання до хірургічного ліку-

вання:
— ЕхоКГ-ознаки масивної вегетації на внут-

рішньосерцевих структурах;
— прояви емболії периферичних судин;
— наявність у крові грамнегативних паличок

і стафілокока.
Найбільший досвід хірургічного лікування ІЕ

в Україні накопичений в Інституті серцево-судин-
ної хірургії АМН України ім. М. М. Амосова. Роз-
роблені та впроваджені вченими цього Інститу-
ту нові методи обробки порожнин серця, що доз-
воляють зменшити ризик рецидиву захворюван-
ня, з використанням первомуру. Запропоновані
немедикаментозні методи стимуляції імунної
відповіді.

Ізольована медикаментозна терапія ІЕ мож-
лива лише за таких умов:

— контрольованість інфекційного процесу;
— стабільність гемодинаміки;
— відсутність значної вегетації на клапанах

лівих відділів серця;
— ураження клапанів правих відділів серця;
— відсутність ознак ураження нирок;
— можливість проведення адекватної меди-

каментозної терапії (тривалої внутрішньовенної
катетеризації, переносимість антибіотиків);

— іноді слід враховувати й економічні факто-
ри — можливість прийому дорогих антибіотиків
тривалий час.
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Схема антибіотикотерапії, згідно з рекомен-
даціями ЄТК (2004), залежить від збудника, віку
пацієнта, функції нирок, чутливості до пеніцилі-
ну і стану клапана (природний або протез). У
російських рекомендаціях в окремих випадках
вказуються й альтернативні схеми етіотропної
терапії ІЕ з використанням цефалоспоринів і
фторхінолонів [1; 3; 5–7; 9]. Це не стосується лі-
кування ІЕ зі злоякісним перебігом, спричине-
ного Enterococcus spp., оскільки останні мають
низьку чутливість до цефалоспоринів і фторхі-
нолонів, відносно резистентні до пеніциліну (ам-
піциліну), ванкоміцину й аміноглікозидів (при ви-
діленні пеніцилін-резистентних штамів ентеро-
кока за рахунок продукції β-лактамаз рекомен-
дуються ампіцилін/сульбактам по 2 г в/в або в/м
3–4 рази на добу протягом 4–6 тиж.) [5].

Наведемо кілька клінічних прикладів із викори-
станням альтернативних схем антибіотикотерапії.

Приклад 1. Хворий П., 1940 р. народження,
8.01.2008 р. надійшов у кардіоревматологічне
відділення ВМКЦ ПР із скаргами на задишку при
ходьбі на відстані до 100 м, відчуття браку по-
вітря, загальну слабкість. Хворіє з середини жов-
тня 2007 р., коли з’явилася температура тіла до
39–40 °С з ознобом, що триває 3 тиж. Коли хво-
рий П. знаходився на стаціонарному лікуванні в
МКЛ № 10, йому був поставлений діагноз: кар-
бункул лівої нирки. Отримував консервативне
лікування: ципринол, цефтріаксон, наклофен,
дезінтоксикаційна терапія. Згодом був виписа-
ний із відносним поліпшенням стану: темпера-
тура тіла періодично підвищувалася до субфеб-
рильних показників. В Одеській обласній клінічній
лікарні 12.12.2007 р. хворому була виконана опе-
рація — коронарне стентування правої коронар-
ної артерії. Далі стан різко погіршився — з’яви-
лися напади серцевої астми, набряки гомілок.
Амбулаторно приймав гіпотіазид, фуросемід,
трифас, верошпірон, кораксан, кардикет-ретард,
конкор, омез, ноліпрел. Зберігалася темпера-
тура тіла 37,5–38 °С із періодичними ознобами.
В анамнезі — страждає на гіпертонічну хворобу
20 років; аденома передміхурової залози. Кілька
років страждає на цукровий діабет 2 типу (по-
стійно приймає діабетон MR — по 2 пігулки до
сніданку 1 р/д); ІХС. Об’єктивно: стан хворого
тяжкий, при свідомості. Температура тіла —
36,6 °С. Шкірні покриви гіперемовані. Перифе-
ричні лімфовузли не збільшені. Дихання вези-
кулярне, ослаблене в задньонижніх відділах,
хрипи не вислуховуються. Межі відносної сер-
цевої тупості — ліва зміщена назовні на 1 см,
верхня — III міжребер’я по лівій парастернальній
лінії, права — IV міжребер’я біля правого краю
груднини. Серцева діяльність ритмічна, тони
приглушені, вислуховується шум систоло-діа-
столи над верхівкою, аортою, у точці Боткіна;
АТ — 150/50 мм рт. ст. Пульс — 74 удари за
хвилину. З боку шлунково-кишкового тракту —

без патологічних змін. Периферичні набряки
відсутні.

Інструментально-лабораторні дані: УЗД ор-
ганів черевної порожнини (03.01.2008 р. з ме-
дичної книжки) — ознаки гепатомегалії, хроніч-
ного холециститу. Стеатоз підшлункової зало-
зи. У плевральних порожнинах виявляється
вільна рідина.

ЕхоКГ (08.01.2008 р.): сепарація листків пери-
карда до 16 мм. Розширення й ущільнення ко-
реня аорти. Розширення порожнин правого шлу-
ночка (ПШ), лівого передсердя (ЛП) і шлуночка
(ЛШ). Концентрична гіпертрофія ЛШ (ГЛШ). Гіпо-
кінез міжшлуночкової перегородки (МШП), зад-
ньої стінки ЛШ.

Недостатність мітрального клапана (МК) II ст.,
аортального клапана (АК) — I–II ст. (вегетації?)
ФВ — 40 %.

На ЕКГ —  синусовий правильний ритм. ЧСС
— 76 уд/хв. Нормограма. Гіпертрофія ЛШ.

Попередній діагноз: активний інфекційний
ендокардит мітрального й аортального кла-
панів неуточненої етіології, СН IІБ ст. з поруше-
ною функцією систоли ЛШ, ХСН III ФК (NYHA).
Супровідні захворювання: ІХС, стенокардія на-
пруження II ФК, стан після коронарного стенту-
вання правої коронарної артерії (12.12.2007 р.),
СН IIБ ст. з порушеною систолічною функцією
ЛШ, ХСН III ФК (NYHA), гіпертонічна хвороба
II ст., ГЛШ, ризик високий, цукровий діабет 2 типу
середнього ступеня тяжкості, компенсований.

Призначено лікування: РРА № 1, дієта № 9,
в/в, краплинно поляризуюча суміш, в/в рибоксин,
фуросемід, в/в, краплинно цефепім 2,0 г двічі, під-
шкірно фрагмін 2,5 тис. од. двічі, в/м сульфо-
камфокаїн, анальгін, димедрол, мексидол 2,0
(3 р/д), у пігулках: авелокс 0,4 г — 1 табл. вранці,
кардикет-ретард 40 мг — 1 табл. вранці, ноліп-
рел — 1 табл. вранці, верошпірон 25 мг — по
2 табл. 2 р/д, конкор 5 мг — 2 табл. вранці,
плавікс 75 мг — 1 табл. вранці, діабетон MR —
2 табл. вранці, парієт 20 мг — по 1 капс. 2 р/д.

З 09.01.08 р. температура тіла нормалізува-
лася, 14.01.08 р. виконана заміна в/в антибак-
теріальної інфузії на максипім 0,5 — по 2 флако-
ни 2 р/д, плюс дифлюкан 50 мг — 1 табл. на день.

Результати обстеження: фіброгастродуодено-
скопія (ФГС) (11.01.2008 р.) — ерозійно-гемора-
гічний гастрит, дуоденогастральний рефлюкс,
поодинока ерозія цибулини дванадцятипалої
кишки (ДПК) діаметром 0,3 см.

Консультація ЛОР-лікаря: хронічних осередків
інфекції немає.

Консультація стоматолога: у 3 металевих ко-
ронках — дефекти. Лікування можливе в пла-
новому порядку.

У крові — гіпохромна анемія: Hb — 110 г/л,
еритроцити — 3,53 Т/л, лейкоцити — 9,1 Г/л,
лімфоцити — 16 %, ШОЕ — 35 мм/год, сечови-
на — 17,6 ммоль/л, креатинін — 0,132 ммоль/л,
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глюкоза — 16,2 ммоль/л, сіалові кислоти —
320 ОД, серомукоїд — 7,48 ЛД, протромбіновий
індекс — 79,1 %, МНВ — 1,36, фібриноген А —
8 г/л, фібриноген В +, СРБ — 15,0 МО/л, АСЛ-О
— 400 ІO/л, IgM — 0,89 г/л, IgG — 2252 г/л, IgА
— 4,34 г/л.

Мікрофлора сечі — мікрофлора не виділена.
Мікробне число — 0. При 5-кратному аналізі
мікрофлори крові на висоті температури тіла з
10-денним термостатуванням — мікрофлора не
виділена. У сечі (08.01.08 р.) — реакція кисла,
питома вага 1014, білок — сліди, лейкоцити —
8–9 у полі зору, еритроцити — 5–8 у полі зору,
епітелій плоский — 2–4 у полі зору.

Через тиждень намітилася позитивна динаміка
в крові — збільшилися рівень Hb, вміст еритроцитів.

У сечі (15.01.08 р.) — білок не виявлений,
лейкоцити — 3–4 у полі зору, епітелій плоский
— 1–2 у полі зору.

У динаміці на ЕхоКГ (15.01.08 р.) — поліпшен-
ня скоротливої функції міокарда (ФВ — 51 %).
Зменшення порожнини ЛШ. Вегетація на АК
(0,8×0,4 см) більш ехогенна. Недостатність АК
II–III ст. Недостатність МК II ст.

ФГС (21.01.08 р.) — на місці ерозії визначаєть-
ся осередкова гіперемія. Уже 25.01.08 р. хворий
із відносним поліпшенням стану переведений у
НДІ серцево-судинної хірургії ім. М. М. Амосова
для хірургічного лікування.

Приклад 2. Хворий Н., підполковник у від-
ставці, 1945 р. н., надійшов до кардіоревмато-
логічного відділення ВМКЦ ПР 26.06.2008 р. зі
скаргами на температуру тіла 38,5–39 °С, кашель
з відходженням слизового мокротиння, слабкість,
швидку втомлюваність, зниження маси більше ніж
на 10 кг за 4 міс., зниження АТ до 100/40 мм рт. ст.

Анамнез захворювання: хворіє з лютого
2008 р., коли з’явилися слабкість, температура
тіла — 38–39 °С. Через 2 тиж. був госпіталізо-
ваний у Житомирський госпіталь (з 11.03.08 р.),
потім (з 18.03.08 р.) у Головний військовий клі-
нічний госпіталь (ГВКГ) Києва, де після ретель-
ного обстеження поставили діагноз: сепсис із не-
уточненим первинним вогнищем, підгострий пе-
ребіг, ІХС, дифузний кардіосклероз.

Комбінований аортальний порок серця з пе-
реважанням стенозу. Кіста перикарда, СН I зі
збереженою функцією систоли лівого шлуноч-
ка, ХСН I ФК (NYHA), ХОЗЛ. Хронічний обструк-
тивний бронхіт, фаза ремісії. Дифузний пневмо-
склероз, ДН I. Виразкова хвороба ДПК, нестійка
ремісія. Субкомпенсований стеноз ДПК. Хроніч-
ний холецистит, нестійка ремісія. Хронічний пан-
креатит, нестійка ремісія. Хронічний коліт, не-
стійка ремісія. Хронічна Fe-дефіцитна анемія
середнього ступеня тяжкості. Субкапсулярна
кіста правої нирки. Сечосольовий діатез. Добро-
якісна гіперплазія передміхурової залози I ст.

Проведене лікування: режим I–ІІ, дієта № 10,
ванкоміцин, тебрис, амоксиклав, фуросемід,

аспаркам, гипотіазид, парієт, ентеросгель, йо-
гурт.

Консультований у НДІ серцево-судинної хі-
рургії ім. М. М. Амосова 20.03.08 р.; даних щодо
ІЕ не виявлено.

Пацієнт був виписаний 8.05.08 р. з рекомен-
даціями: спостереження терапевта, кардіоло-
га, гастроентеролога, хірурга, уролога за міс-
цем проживання. Дієта з обмеженням жирів тва-
ринного походження, солі, рідини до 1 л на добу,
збільшення прийому продуктів із підвищеним
вмістом заліза. Контроль загального аналізу кро-
ві, сироваткового заліза через 2 тиж. Термомет-
рія кожні 3 год протягом 10 днів з веденням що-
денника з подальшим контрольним оглядом у
кардіоревматологічному відділенні ГВКГ. Хірур-
гічне лікування аортального пороку серця в НДІ
серцево-судинної хірургії в плановому порядку.
Також регулярний прийом лікарських препаратів:
гіпотіазид, сорбіфер дурулес, йогурт.

Звертають на себе увагу двічі взяті аналізи
крові на стерильність: 19.03.08 р. — стерильна;
15.04.08 р. — ent. faecium.

З анамнезу: виразкова хвороба ДПК — з 2000 р.
Об’єктивно: стан середнього ступеня тяжкості.

Астенізований, млявий, гіподинамічний. Блідість
шкірних покривів, субіктеричність склер. Темпе-
ратура тіла 38 °С. Над легенями — дихання ве-
зикулярне, у задньо-базальних відділах ослаб-
лене з поодинокими сухими хрипами, ЧДР —
20 за 1 хв.

Діяльність серця ритмічна, вислуховується
грубий шум систоли над усіма точками аускуль-
тації, АТ — 100/45 мм рт. ст.

З боку шлунково-кишкового тракту — без па-
тологічних змін.

Діагноз: сепсис без первинного вогнища, аор-
тальний порок із переважанням стенозу, СН I зі
збереженою функцією систоли ЛШ, ХСН I ФК
(NYHA).

Згодом, 28.06.08 р. (результат ЕхоКС див.
нижче) виставлений діагноз: вторинний інфек-
ційний ендокардит з ураженням клапанного апа-
рату серця, підгострий перебіг, помірної актив-
ності,  СН I ст. зі збереженою функцією систоли
ЛШ, ХСН I ФК (NYHA), ХОЗЛ II ст.

Клініко-лабораторні дані: флюорографія ле-
генів (22.07.08 р.) — без патології.

Езофагогастродуоденоскопія (ЕГДС) (15.07.08 р.)
— субатрофічний езофагіт. Осередковий атро-
фічний гастрит. Груба деформація воротаря та
цибулини ДПК зі стенозом вихідного відділу піло-
родуоденальної зони. Виразка стенозуючого від-
ділу. Рентгеноскопія шлунка (16.07.08 р.) — рент-
ген. Картина виразки цибулини ДПК. Гастрит.

ЕГДС (24.07.08 р.) — дані щодо стравохода та
шлунка колишні, а от порівняно з ЕГДС від
15.07.08 р., у грубо деформованій цибулині ДПК
вихідний відділ різко звужений, непрохідний для
апарата діаметром 0,9 см.
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У межах доступної для огляду слизової обо-
лонки виразка не визначається.

ЕхоКС (28.06.08 р.) — розширення й ущіль-
нення кореня аорти, стенозування устя аорти.
Дилатація порожнин ЛП, ЛШ, асиметрична гіпер-
трофія МШП, концентрична гіпертрофія ЛШ. Не-
достатність МК I ст., АК II ст. Скоротлива функ-
ція ЛШ збережена (ФВ — 47 %). Наявність гіпе-
рехогенних вогнищ спостерігається пристінково,
ближче до правої коронарної стулки, що може
свідчити про формування вегетацій на АК; КТ
легенів (01.07.08 р.) — вікові зміни, лімфовузли
діаметром 5–6 мм.

ЕхоКС (10.07.08 р.) — сепарація листків пе-
рикарда 11–16 мм. Недостатність МК II ст., ТК
II ст., АК III ст. Вегетація в ділянці правої коро-
нарної стулки? Гіпокінез задньої стінки ЛШ, ФВ —
47 %.

Порівняно з попередньою ЕхоКС, при ЕхоКС
від 24.07.08 р. відмічений кінез задньої стінки
ЛШ. Не виключається свіжа вегетація на правій
стулці МК, ФВ — 53 %. В останньому — динамі-
ка колишня.

На ЕКГ від 27.06.08 р. — ритм правильний,
синусовий. Лівограма. Блокада лівої передньої
гілки пучка Гіса. Ознаки гіпертрофії ЛШ. Недо-
статність кровотоку в передньобоковій стінці,
ділянці верхівки. Можливі рубцеві зміни в
ділянці перегородки.

Початково в крові — гіпохромна анемія: Hb
— 68 г/л, еритроцити — 2,21 Т/л, лейкоцити —
6,9 Г/л, зрушення лейкоцитарної формули впра-
во (паличкоядерних нейтрофілів — 15 %), тром-
боцити — 122 тис./л, ШОЕ — 52 мм/год. Надалі
розвивається лімфопенія (л — 14 %), паличко-
ядерних — 8 %. На 10.07.08 р.: Hb — 66 г/л,
еритроцити — 2,19 Т/л, лейкоцити — 8,8 Г/л,
п — 3, с — 83, е — 1, л — 9, м — 4; тромбоцити
— 210 тис./л, ШОЕ — 54 мм/год; анізо-, пойкіло-
цитоз.

Біохімічне дослідження крові: тимолова про-
ба — 6, сіалові кислоти — 290 ОД, серомукоїд
— 6,98 ОД, сечовина — 8,6 ммоль/л. На момент
виписування хворого: Hb — 86 г/л, еритроцити
— 2,19 Т/л, лейкоцити — 10,6 Г/л, тромбоцити
— 98 тис./л, ШОЕ — 68 мм/год; анізо-, ретикуло-
цитоз.

У сечі — солом’яно-жовтий колір, прозора,
питома вага — 1007, білок — 0,033, лейкоцити
— 6–10 у полі зору, еритроцити вилужені — 30–
40 у полі зору, циліндри зернисті — 3–4, слиз
++. Мікроскопічне дослідження мокротиння —
патологічних змін немає.

Проведено лікування: з 26.06.08 р. — в/в
краплинно цефепім — 2 г/добу, в/в краплинно
авелокс — 0,4 г 1 раз на добу, в/в краплинно
поляризуюча суміш, в/в рибоксин, в/м поліокси-
доній, диклофенак (з 8.07 по 14.07.08 р.), в/м
вітамін В12 250 мг 1 раз на добу, парієт 20 мг
двічі на добу. З 27.07.08 р. відмічена нормаліза-

ція температури тіла. Підйом її до 37,7 °С —
1.07.08 р., потім з 2.07.08 р. по 11.07.08 р. збері-
галася нормальна температура тіла. З 12.07.08 р.
до дня виписування пацієнта включно темпера-
тура була високою: від субфебрильних показ-
ників до гектичних.

За узгодженням начальника клініки кардіо-
логії ЦВКГ ПР з кардіохірургом 2-го хірургічно-
го відділення НДІ серцево-судинної хірургії
ім. М. М. Амосова хворий був переведений для
подальшого хірургічного лікування. У двох клініч-
них випадках успішно використаний у лікуванні
авелокс (моксифлоксацин) —  антибактеріаль-
ний препарат фторхінолонового ряду широкого
спектра дії.

У сучасних російських практичних рекоменда-
ціях є посилання на те, що як етіотропна тера-
пія ІЕ, спричиненого Str. рneumoniae, може за-
стосовуватись альтернативна схема з викорис-
танням левофлоксацину по 0,5 г в/в 1 раз на добу
протягом 4–6 тиж. або моксифлоксацину по 0,4 г
в/в 1 раз на добу протягом 4–6 тиж. [2]. (Відомо,
що кількість штамів пневмокока, резистентних
до пеніциліну, збільшується до 9–25 %.)

У чому переваги препарату?
Механізми стійкості мікроорганізмів, інакти-

вуючих пеніциліни, цефалоспорини, аміноглікози-
ди, макроліди та тетрациклін, не впливають на
антибактеріальну ефективність моксифлоксаци-
ну. Не менш важливо, що перехресної резистент-
ності між препаратом авелокс (моксифлокса-
цин) і вищеперерахованими антибіотиками не
відзначають. Вона визначається, як правило, між
засобами групи хінолонів. Цікаво, що деякі грам-
позитивні й анаеробні мікроорганізми, резистент-
ні до інших хінолонів, чутливі до моксифлокса-
цину. Резистентність до моксифлоксацину роз-
вивається повільно, що необхідно враховувати
при тривалій антибактеріальній терапії, яку за-
стосовують і при лікуванні ІЕ.

Швидке всмоктування, майже повністю, при
пероральному застосуванні; абсолютна біодос-
тупність — 91 %; зв’язування з білками плазми
крові приблизно на 45 %; період напіввиведен-
ня — приблизно 12 год; переносимість мокси-
флоксацину у більшості хворих добра; крім того,
не рекомендується використовувати препарат у
лікувані дітей і підлітків; його не застосовують: при
збільшенні інтервалу Q–T, гіпокаліємії, у поєднан-
ні з антиаритмічними препаратами Iа та III класів,
— ці характеристики моксифлоксацину також не-
обхідно враховувати у практичній діяльності.
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Пародонтологічна захворю-
ваність — важлива складова
характеристики рівня не тільки
стоматологічного, а й загально-
го здоров’я населення в ціло-
му. Останнім часом спостері-
гається значна розповсюдже-
ність запальних і запально-дис-
трофічних захворювань паро-
донта серед населення. Ця тен-
денція найбільш характерна
для великих міст із техно- та
антропогенним забрудненням
навколишнього середовища.
Незважаючи на сучасні тенден-
ції вдосконалення методів діаг-
ностики і лікування, впрова-
дження новітніх медичних тех-
нологій, серед дорослого насе-
лення України не спостеріга-
ється суттєвого зниження паро-
донтологічної захворюваності.
Тому розробка нових лікарсь-
ких засобів і методів лікування
та профілактики запальних за-
хворювань пародонта — акту-
альна проблема сучасної меди-
цини. Один із відомих викорис-

товуваних методів індивіду-
альної профілактики захворю-
вань пародонта — аплікації
спеціальних засобів. Аналіз на-
ведених у літературі даних [1;
2] і отриманих раніше резуль-
татів експериментальних дослі-
джень дозволив виявити ви-
разну протизапальну, слино-
стимулювальну дію прополісу,
що викликало інтерес до ви-
вчення впливу 5%-ї апісолової
мазі на тканини пародонта і
склад ротової рідини (РР) при
гінгівітах.

Мета даного дослідження —
вивчення лікувально-профі-
лактичної дії апісолової мазі
на основі прополісу на склад і
властивості ротової рідини та
тканини пародонта.

Матеріали та методи
дослідження

Для вивчення лікувально-
профілактичної дії апісолової
мазі при запальних захворю-
ваннях пародонта було прове-

дено обстеження та лікування
пацієнтів віком від 15 до 20 ро-
ків, яких розподілили на 2 гру-
пи. В 1-шу (основну) групу увій-
шли 22 особи, в яких відзна-
чалися гіперемія, кровоточи-
вість ясен при зондуванні, від-
сутність патологічних зубоясен-
них карманів, незадовільний
рівень гігієни порожнини рота.
Контрольну (2-гу) групу утвори-
ли 10 осіб, порівнянних за віком
і статтю з пацієнтами 1-ї групи,
але без ознак запалення і дис-
трофічних процесів у пародонті
та без супровідних соматичних
захворювань.

Для оцінки клінічного та гі-
гієнічного стану пародонта ви-
користовували такі показники:
стан тканин пародонта з’ясо-
вували при огляді, запалення
виявляли за пробою Шиллера
— Писарева, кількісну оцінку
проводили за індексом РМА
(Парма), пародонтальним ін-
дексом Рі Рассела, індексом
кровоточивості за Мюллеманом
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[3; 4]. Захворювання пародон-
та діагностували за класифіка-
цією М. Ф. Данилевського [5].
Вказані об’єктивні параметри
вивчались у динаміці викорис-
тання апісолової мазі. Усім дос-
лідженим проводили санацію
порожнини рота, усуваючи міс-
цеві подразники: пацієнтам ос-
новної групи щодня протягом
14 днів проводили аплікації апі-
солової мазі (по 15 хв).

Ротову рідину у пацієнтів
збирали в мірні пробірки про-
тягом 10 хв у першій половині
дня для виключення впливу
фактора часу доби.

Швидкість виділення рото-
вої рідини (ШР) визначали за
формулою:

ШР = V/T,

де V — об’єм РР у пробірці;
Т — час збирання (10 хв) [6].

Рівень запальних процесів
визначали за вмістом білка
та загальною протеолітичною
активністю в РР. Концентра-
цію білка в РР визначали за
Лоурі [7]. У надосадовій фрак-
ції РР (після центрифугування
при 3000 g протягом 15 хв при
t = 4 °С) визначали загальну про-
теолітичну активність (ЗПА) за
розподілом казеїну при рН = 7,6
за методом Кунітца у модифі-
кації А. П. Левицького [8]. Ак-
тивність ферменту виражали
в нанокатал на літр (нкат/л),
приймаючи за 1 нкат 1 нмоль
тирозину, відщепленого від ка-
зеїну за 1 с. Визначали в РР кон-
центрацію малонового діальде-
гіду (МДА) [9], активність ката-
лази [10] і розраховували анти-
оксидантно-прооксидантний ін-
декс (АПІ) [11] за формулою:

чивості, а також підвищилася
швидкість слиновиділення. Піс-
ля лікувальних заходів пацієн-
ти відзначали підвищення ком-
фортності в порожнині рота,
відсутність кровоточивості при
чищенні зубів, ясна набували
блідо-рожевого забарвлення,
щільно прилягали до шийок зу-
бів.

Порівняльний аналіз стану
тканин пародонта і гігієни по-
рожнини рота у пацієнтів із ка-
таральним гінгівітом, яким за-
стосовували аплікації апісоло-
вої мазі, визначив виразну по-
зитивну динаміку клініко-функ-
ціональних індексів. Так, індекс
РМА після лікування знизився
в середньому майже в 4,75 ра-
зу, пародонтальний індекс Рас-
села — у середньому в 5,75 ра-
зу. Індекс кровоточивості у па-
цієнтів із катаральним гінгівітом
зменшився після лікування в
середньому в 3,2 разу, що свід-

чить про значне зниження про-
никності ясенних кровоносних
судин під впливом апісолової
мазі. Оцінюючи гігієнічний стан
ротової порожнини в обстеже-
них пацієнтів, виявили, що піс-
ля застосування апісолової мазі
індекс гігієни у хворих із ката-
ральним гінгівітом зменшився в
2,1 разу і становив у середньо-
му (0,90±0,08) бала, що навіть
на 40 % нижче, ніж у контроль-
ній групі.

Про протизапальну дію апі-
солової мазі свідчать результа-
ти біохімічних досліджень РР
рідини (табл. 2). Так, концент-
рація білка в РР у хворих із хро-
нічним катаральним гінгівітом
(ХКГ) значно підвищена, а при
застосуванні апісолової мазі
суттєво знижується. При ХКГ
майже в 1,5 рази підвищений
рівень ЗПА. Апісолова мазь
вірогідно знижує цей рівень до
нормального значення, що мо-

АПІ =
Акат
СМДА

· 100,

де Акат — активність каталази;
СМДА — концентрація МДА.

Отримані дані обробляли ста-
тистично, застосовуючи t-крите-
рій вірогідності Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати досліджень по-
дано в табл. 1: після застосу-
вання мазі покращився гігіє-
нічний стан порожнини рота,
спостерігалося зниження індек-
сів РМА, Рі та індексу кровото-

Примітка. * — Р<0,05 при порівнянні між групами.

Таблиця 1
Вплив апісолової мазі на динаміку параклінічних
показників при хронічному катаральному гінгівіті
легкого та середнього ступеня тяжкості, M±m

Групи дослі-
До засто- Після засто-          Показники джуваних,

сування мазі сування мазіn = 32

Швидкість секреції 1-ша 0,22±0,01 0,41±0,02*
РР, мл/хв 2-га 0,32±0,01 0,34±0,03
Індекс гігієни, бали 1-ша 1,90±0,10 0,90±0,08*

2-га 2,10±0,10 1,50±0,10
Індекс РМА, % 1-ша 43,70±0,80 9,20±1,00*

2-га 34,20±0,80 20,60±1,00
Індекс Рі 1-ша 2,30±0,06 0,40±0,03*

2-га 1,80±0,04 0,60±0,09*
Індекс кровоточивості, 1-ша 1,60±0,05 0,50±0,01*
бали 2-га 1,10±0,02 1,10±0,02

Примітка. Р — показник вірогідності розбіжностей з групою «здорові»;
Р1 — показник вірогідності розбіжностей з групою «до лікування».

Таблиця 2
Вплив апісолової мазі на біохімічні показники

ротової рідини хворих із хронічним катаральним
гінгівітом легкого та середнього ступеня тяжкості, M±m

       Група Білок, ЗПА, МДА, Каталаза, АПІ, %г/л нкат/л мкмоль/л мкат/л

Здорові, n = 10 1,38±0,13 6,84±1,00 0,48±0,02 0,11±0,01 22,91±1,60
Хворі ХКГ, n = 22
до лікування 2,62±0,16 9,80±1,00 1,18±0,08 0,09±0,01 7,62±1,10

P<0,001 P<0,001 P<0,001 P>0,05 P<0,001
після лікування 1,68±0,14 6,60±0,50 0,68±0,05 0,13±0,01 19,11±1,00

P<0,05 P<0,05 P<0,001 P>0,05 P>0,05
P1<0,05 P1<0,001 P1<0,001 P1<0,05 P1<0,001
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же свідчити про її протизапаль-
ну дію.

Рівень МДА як індикатора
процесів пероксидації ліпідів у
пацієнтів із ХКГ був майже в
2,5 рази вищий значення у здо-
рових з інтактним пародонтом.
Проведення аплікацій апісоло-
вої мазі привело до зниження
рівня МДА в РР у середньому
на 42,4%. Активність антиокси-
дантного ферменту каталази
мала тенденцію до зниження
при ХКГ і до вірогідного під-
вищення — при застосуванні
апісолової мазі. Розрахований
АПІ різко знижується при гін-
гівіті й вірогідно підвищується
при лікуванні апісоловою маз-
зю.

Отже, застосування апісоло-
вої мазі поліпшує клінічний стан
пародонта, вірогідно знижує
показники пародонтальних і гі-
гієнічних індексів, що свідчить
про високу лікувально-профі-
лактичну ефективність мазі.
Клінічне застосування апісоло-
вої мазі супроводжується нор-
малізацією салівації та біохіміч-
них показників РР, що пов’яза-
но, перш за все, зі складом
мазі. Відомо, що прополіс, який
входить до її складу, належить
до складних речовин із вели-
кої кількості хімічних сполук, які
зумовлюють діапазон його фар-
макологічної дії. Речовини, які
входять до складу прополісу,
здатні дифундувати в тканини
і безпосередньо  впливати на
обмін речовин, трофіку та ре-
генерацію.

Отримані результати дають
підставу рекомендувати часті-
ше використання апісолової
мазі в комплексних програмах
профілактики і лікування сто-
матологічних захворювань.

Висновки

1. Клінічне застосування апі-
солової мазі у вигляді аплікацій
визначило її пародонто-протек-
торну ефективність.

2. Апісолова мазь зменшує
протизапальні процеси у ткани-
нах пародонта, нормалізує са-
лівацію, поліпшує показники гі-
гієни порожнини рота.

3. Лікування хворих на ХКГ
апісоловою маззю приводило
до зниження в ротовій рідині
концентрації білка, рівнів ЗПА і
МДА, підвищення активності
каталази й антиоксидантно-про-
оксидантного індексу.

4. Отримані дані свідчать
про перспективу застосування
апісолової мазі для профілак-
тики і лікування стоматологіч-
ної патології.
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Вступ

Множинні травми, рівень
зростання кількості яких зумов-
лений збільшенням викорис-
тання сучасної техніки і транс-

портних засобів у побуті й про-
мисловості, завдають відчутних
економічних збитків суспільству
та народному господарству [1;
2]. Внаслідок дії значних трав-
муючих факторів виникає тяж-

ка відкрита травма кінцівок,
що зумовлює множинний ха-
рактер переломів із масивним
ушкодженням м’яких тканин і
судинно-нервових утворень [4;
5]. Здебільшого наявні багато-
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осколкові переломи, дефекти
кісткової та м’яких тканин, роз-
трощення кінцівки на значному
протязі. Все це призводить до
розвитку низки ускладнень, се-
ред яких виділяють поліорган-
ну недостатність і сепсис [3].

Мета дослідження — вивчен-
ня характеру множинних діафі-
зарних переломів кінцівок, об-
грунтування методів оптиміза-
ції медичних засобів для профі-
лактики сепсису при таких ста-
нах.

Матеріали та методи
дослідження

Множинні переломи кісток
верхніх і нижніх кінцівок вивча-
лись у 228 травмованих, які
перебували на лікуванні у До-
нецькому НДІ травматології та
ортопедії протягом останніх де-
сяти років. Діафізарні перело-
ми верхніх кінцівок спостеріга-
лись у 104 (45,6 %) випадках,
нижніх — у 124 (54,4 %). Серед
потерпілих переважали чоло-
віки — 177 (77,6 %), жінок було
51 (22,4 %). Тяжкі множинні пе-
реломи верхніх і нижніх кінцівок
найчастіше виникали внаслідок
автодорожніх пригод або на
виробництві, зокрема у вугіль-
ній промисловості, де зайняті
переважно чоловіки. Так 103
(45,2 %) випадки травм були
пов’язані з ДТП, шахтна трав-
ма становила 67 (29,4 %). Се-
ред 228 потерпілих із множин-
ними переломами верхніх і ниж-
ніх кінцівок односторонні суміж-
ні переломи були у 58,2 % трав-
мованих, двосторонні перело-
ми одно- й різнойменних сег-
ментів — у 27,5 %, переломи
трьох і більше сегментів — у
14,3 %. Такий розподіл мно-
жинних діафізарних переломів
верхніх і нижніх кінцівок є до-
цільним щодо прогнозу можли-
вих ускладнень. Так, хворі з
переломами плеча та перед-
пліччя, як і з переломами стег-
на й гомілки на одній кінцівці,
на нашу думку, утворили групу
з найтяжчими ускладненнями.
Ми це пояснюємо тим, що при
такій травмі відбувається пору-
шення крово- і лімфообігу в

усій кінцівці. Крім того, при та-
ких переломах утворюються
три значних фрагменти з роз’-
єднаним внутрішньокістковим
магістральним кровообігом.

Усе це, за решти однакових
умов, негативно впливатиме на
відновлення цілісності кістко-
вих і м’яких тканин ушкодженої
кінцівки і може зумовити за від-
повідних обставин розвиток
сепсису. Слід зазначити, що для
прогнозу перебігу множинних
діафізарних переломів верхніх
і нижніх кінцівок важливе зна-
чення мають й інші фактори.
Наприклад, у гострому періоді
травматичної хвороби — трав-
матичний шок, що є проявом
гострої крововтрати, адекват-
ність проведення його терапії,
соматичний стан потерпілого,
закрите чи відкрите ушкоджен-
ня, ступінь руйнації м’яких тка-
нин на межі перелому, трива-
лість ішемії, метод остеосинте-
зу та його якість, приєднання
інфекції, імуно- й антибіотико-
терапія.

У обстежених хворих було
ушкоджено загалом 463 кіст-
ки. При перерахуванні загаль-
ної кількості діафізарних пе-
реломів виявлено, що їх було
674, що також свідчить про
тяжкість вивчених нами травм.
Тим більше, діагностовано 263
(39,02 %) відкритих переломів,
серед яких особливо тяжкі ча-
стіше спостерігалися на гоміл-
ці. Зокрема 441 (61 %) перелом
супроводжувався травмою м’я-
ких тканин різного ступеня тяж-
кості. При відкритих переломах
одного чи кількох сегментів кін-
цівок проводили первинну хі-
рургічну обробку в 106 (46,5 %)
випадках у найкоротший термін
після травми (від 0,5 до 3 год).
У стані травматичного шоку II–
III ступеня тяжкості доставлено
196 (76,9 %) потерпілих. Ступінь
тяжкості травматичного шоку
залежав від масивності самої
травми, її механізму, віку потер-
пілих, часу й якості надання
першої медичної допомоги, а
також термінів госпіталізації у
спеціалізовану лікувальну уста-
нову. Серед причин тяжкості ста-

ну потерпілих із множинними
травмами опорно-рухового апа-
рату переважали крововтрата
(62,1 %) та порушення зовніш-
нього дихання (35,1 %). Проти-
шокова терапія була спрямова-
на, у першу чергу, на поліпшен-
ня вентиляції легень та усунен-
ня гемодинамічних розладів.
Тому першочергове значення
надавалось інтенсивним ліку-
вальним заходам, що включа-
ли інфузії реополіглюкіну, рео-
глюману, одногрупної свіжо-
цитратної крові, рефортану, біл-
кових препаратів крові, неоге-
модезу, глюкозо-новокаїнової
суміші, розчину глюкози з віта-
мінами й інсуліном, плазми, аль-
буміну, гідрокортизону та фіб-
риногену, а також невідклад-
ним оперативним втручанням
(77 %), завдяки яким вдалося
вивести з тяжкого стану біль-
шість потерпілих (90,1 %).

У 176 (69 %) із них про-
відним у лікуванні був комбіно-
ваний оперативний метод. При
лікуванні переломів діафізів
довгих кісток верхніх і нижніх
кінцівок здійснено накістковий
остеосинтез (70,6 %) закритих
косих, поперечних, косопо-
перечних і осколкових пере-
ломів однокісткових сегментів
(плече, стегно) і черезкістковий
остеосинтез апаратами зовніш-
ньої фіксації спице-стрижнево-
го типу переломів двокісткових
сегментів (передпліччя, гоміл-
ка), незалежно від їхнього ха-
рактеру. У 45,7 % випадків, за
наявності у потерпілих відкри-
тих переломів діафізів довгих
кісток верхніх і нижніх кінцівок,
остеосинтез здійснювався ви-
нятково апаратами зовнішньої
фіксації спице-стрижневого ти-
пу, незалежно від локалізації
переломів. При цьому позитив-
но зарекомендував себе запро-
понований нами (Патент Украї-
ни 8301 А) апарат спице-стриж-
невого типу з роздільною фік-
сацією як відкритих, так і за-
критих переломів променевої
та ліктьової кісток. Він застосо-
ваний при 75 (12,5 %) перело-
мах і переломовивихах кісток
передпліччя.
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Результати дослідження
та їх обговорення

Нами запропоновано алго-
ритм надання допомоги потер-
пілим із множинними діафізар-
ними переломами кінцівок.

Перший рівень: оцінка та
лікування загрозливих для жит-
тя станів.

А. Серцево-легенева реані-
мація.

В. Виведення з травматич-
ного шоку, обстеження потерпі-
лого.

С. За необхідності операції
за життєвими показаннями (на
головному мозку, черевній та
грудній порожнині).

D. Лікування травматичного
шоку.

Якщо не було загрозливих
для життя станів або їх вдало-
ся уникнути, тоді розглядало-
ся питання другого рівня.

Другий рівень: оцінка стану
враженої кінцівки, питання ви-
бору між проведенням ампу-
тації або зберігаючою тактики
лікування. Слід враховувати
фактори, пов’язані з механіз-
мом ушкодження:

— малоенергетичний;
— високоенергетичний;
— розмір рани м’яких тка-

нин;
— характер ушкодження м’я-

ких тканин у зоні перелому;
— відшарування надкісниці

та характер перелому кістки;
— наявність і характер за-

бруднення відкритого перелому;
— характер ушкодження м’я-

ких тканин на всьому протязі
сегмента (компартмент-синд-
ром);

— ступінь порушення крово-
обігу в кінцівці (ступінь і час
ішемії);

— ступінь порушення іннер-
вації кінцівки.

Наші спостереження дове-
ли, що видалення нежиттєздат-
них кісткових і м’яких тканин, а
також стабільний остеосинтез
кінцівок сприяли кращому пе-
ребігу ранового процесу. Так,
при проведеній первинній хі-
рургічній обробці до 3 год і фік-
сації відкритих множинних діа-

фізарних переломів верхніх і
нижніх кінцівок апаратами спи-
це-стрижневого та стрижнево-
го типу запалення м’яких тка-
нин навколо стрижня і спиць
спостерігалось у 5 (4,8 %) хво-
рих. Його було усунуто консер-
вативно, на термінах і резуль-
татах лікування це не позна-
чилося. Видалення стрижнів і
спиць не проводилося.

При лікуванні відкритих мно-
жинних діафізарних переломів
кінцівок апаратом Ілізарова, де
первинна хірургічна обробка
була проведена в термін біль-
ше 3 год, запалення м’яких тка-
нин спостерігалось у 23 (20,7 %)
хворих, причому у 4 (3,8 %) за-
палення вдалося усунути тіль-
ки після видалення спиць. У
подальшому ці обставини при-
звели до необхідності їх пере-
проведення, що збільшило тер-
мін лікування. Незважаючи на
проведення первинної хірургіч-
ної обробки ран на ранньому
(0,5–3 год) етапі лікування по-
терпілих із відкритими множин-
ними діафізарними перелома-
ми верхніх і нижніх кінцівок, нам
не вдалося уникнути розвитку
остеомієліту у 6 (14 %) випад-
ках.

В усіх хворих із відкритими
множинними діафізарними пе-
реломами верхніх і нижніх кін-
цівок, що ускладнились остео-
мієлітом, нами використана ком-
бінована тактика лікування. На
фоні проведеної імунотерапії
циклофероном за схемою й ан-
тибіотикотерапії цефалоспори-
нами III–IV поколінь, які сьо-
годні є найефективнішими, за-
стосовували оперативне ліку-
вання. Воно складалося з некр-
секвестректомії фрагментів кіст-
ки у ділянці перелому в межах
здорових тканин, що призво-
дить до дефекту й укорочення
сегмента. Через це остеосинтез
здійснювали апаратами поза-
осередкової фіксації спице-
стрижневого типу. Надалі вико-
нували напіввідкриту остеото-
мію кісткового сегмента з по-
дальшим вирощуванням реге-
нерату для заміщення дефек-
ту. Окрім традиційної антибак-

теріальної, десенсибілізуючої,
дезінтоксикаційної та вітаміно-
терапії проводилася корекція
порушень метаболічного стану
потерпілих. Для цього застосо-
вували полібіолін за схемою,
берлітіон, а також препарати з ге-
патопротекторною дією.

Висновки

Використання комбіновано-
го методу лікування, що скла-
дався з активної хірургічної так-
тики і загального комплексу
медикаментозної терапії, доз-
волило досягти у 86 % випадків
позитивного результату в про-
філактиці інфекційних усклад-
нень і сепсису у хворих із мно-
жинними діафізарними перело-
мами кінцівок.
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Згідно з даними ВООЗ, у 3 %
новонароджених дітей виявля-
ють різноманітні вади розвит-
ку. Із них 1 % — генні хвороби,
0,5 % — хромосомні хвороби,
понад 2 % — природжені вади
розвитку (ПВР) [1].

На момент народження ди-
тини не всі вади розвитку діаг-
ностуються. Частота ПВР зро-
стає протягом перших 10 років
спостереження за дитиною май-
же у 4 рази [2].

Природжені вади розвитку
ембріона, плода, новонаро-
дженого є однією з причин ре-
продуктивних втрат, дитячої
смертності, інвалідності, що яв-
ляє серйозну медичну та соці-
альну проблему сьогодення [3].

Прогнозування та профілак-
тика ПВР як складові комплек-
су заходів мають першочерго-
ве значення у роботі акушерсь-
ко-перинатальної служби. Спіль-
на робота науковців і кліні-
цистів, лікарів-акушерів-гінеко-
логів і неонатологів, генетиків
спрямована на виявлення фак-
торів ризику, особливостей ран-
ньої діагностики з метою роз-
робки нових і вдосконалення
існуючих ефективних методів
профілактики, лікування в ан-
тенатальному періоді ПВР.

Вищенаведене пояснює на-
уковий інтерес до вивчення
ПВР.

Мета дослідження полягала
у вивченні особливостей клініч-
ного перебігу вагітності та ла-
бораторної оцінки стану хоріон-
ембріонального, фетоплацен-
тарного комплексу жінок, які
виношували плодів із приро-
дженими вадами розвитку.

Матеріали та методи
дослідження

Нами проведено досліджен-
ня екологічних особливостей
місць мешкання батьків дитини;
особливостей анамнезу, у тому
числі сімейного; акушерсько-гі-
некологічного; спадкової схиль-
ності; визначення соматичного
стану пацієнтів. Проводилась
оцінка лабораторних показників
крові (загальний аналіз крові,
гемограма, коагулограма, печін-
кові проби, вміст загального біл-
ка та білкових фракцій); дослі-
дження сечі (урограма, проба
за Зимницьким, Амбурже, Нечи-
поренком; бактеріологічне та
бактеріоскопічне дослідження);
виділень із піхви, уретри, цер-
вікального каналу. Вивчалися
показники гормональної функ-
ції фетоплацентарного комп-
лексу (прогестерон, плацентар-
ний лактоген, хоріонічний го-
надотропін людський, естріол,
людський плазмовий протеїн А
(PAPP-A)).

За допомогою атомно-абсор-
бційного методу визначався
вміст макро-, мікроелементів
(кальцій, магній, мідь, свинець,
кадмій) у крові матері, крові з
пупкового канатика. Особливу
увагу приділяли вивченню вміс-
ту оксипроліну в сечі, визначен-
ню частоти виявлення специ-
фічних імуноглобулінів до ци-
томегаловірусу, визначенню
трансаміназ (глутатіон-с-транс-
фераз-1), гомоцистеїну. Прово-
дилися цитогенетичне дослі-
дження, ультразвукова оцінка
стану хоріон-ембріоінального і
фетоплацентарного комплек-

сів. Усі одержані дані були ста-
тистично оброблені на персо-
нальному комп’ютері з викорис-
танням прикладних програм.

Обстежено 163 (100 %) вагіт-
них, які були поділені на дві
групи. До основної групи (Б)
включили 136 (83,4 %) жінок, у
плодів яких антенатально діа-
гностовано ПВР. Контрольну
групу (А) утворили 27 (16,6 %)
вагітних із необтяженим пере-
бігом вагітності.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вади розвитку у плода були
вперше виявлені в першому три-
местрі у 35 (25,7 %) спостережен-
нях, у другому — у 82 (60,3 %), у
третьому — у 19 (13,97 %).

За нозологічною ознакою по-
одинокі ПВР розподілені на зов-
нішні (щілина верхньої губи —
9 (6,6 %) випадків, опорно-ру-
хова система — 27 (19,9 %))
і внутрішні (серцево-судинна
система — 64 (47,1 %) випад-
ки, сечовидільна система —
24 (17,6 %), пухлина черевної
порожнини — 7 (5,1 %), дефект
черевної стінки — 5 (3,7 %)).

Природжені вади опорно-
рухової системи (полідактилія)
виявлені при УЗД у 6 (22,2 %)
спостереженнях у терміні 11–
12 тиж. і у 21 (77,8 %) — на 20–
21-му тижні.

Усі 9 (6,6 %) випадків щі-
лини верхньої губи виявлені
при УЗД у терміні гестації 10–
12 тиж.

Із 64 (47,1 %) вад серцево-
судинної системи в різні термі-
ни вагітності виявлено дефект
міжпередсердної перегородки
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у 27 (42,2 %) плодів. Із них у
терміні до 12 тиж. виявлено
1 (3,7 %) випадок, до 20 тиж.
— 11 (40,7 %). Із 31 (48,4 %)
випадку дефектів міжшлуноч-
кової перегородки 3 (9,7 %) діа-
гностовано у терміні до 12 тиж.,
12 (38,7 %) — до 20 тиж. Тетра-
да Фалло — 3 (4,7 %) спосте-
реження та коарктація аорти —
2 (3,1 %) випадки  діагностовані
у терміні 18–20 тиж. вагітності.

Пізня діагностика вад роз-
витку серця була у 5 (18,5 %)
випадках при дефектах міжпе-
редсердної перегородки, у 16
(51,6 %) — при дефекті міжшлу-
ночкової перегородки.

Дефект черевної стінки (ам-
фалоцеле, чи евентрація внут-
рішніх органів черевної порож-
нини — 5 (3,7 %) спостережень)
діагностовано в 10 тиж. вагіт-
ності. Пухлини черевної порож-
нини (7 (5,1 %)) виявлені в
терміні 10–11 тиж. у 100 % ви-
падків.

Сечовидільна система (24
(17,6 %)): полікістоз (19 (70,4 %)),
одна нирка (2 (8,3 %)), подвоєн-
ня нирки (3 (11,1 %)) — у 100 %
спостережень виявлені в 11–
12 тиж. вагітності.

Згідно з даними анамнезу,
переважна більшість обстежу-
ваних жінок та їх чоловіки по-
стійно мешкали в місті Одесі
(105 (77,2 %)) і районах Одесь-
кої області (31 (22,7 %)). Се-
редній вік матерів становив (27±
±2) роки, батьків — (29±2) роки.

До професійних шкідливос-
тей обстежувані зараховували
роботу з комп’ютером, психо-
емоційні навантаження.

Серед обстежуваних мате-
рів палила 61 (44,8 %) особа.
Продовжували палити під час
вагітності 23 (37,7 %). Вважа-
ли себе пасивними курцями 87
(63,9 %) вагітних. Навантажен-
ня тютюновим димом було вдо-
ма, на роботі, у громадських
місцях. Харчування було незба-
лансованим у 115 (84,6 %) ма-
терів і батьків дітей.

У 65 (47,8 %) шлюбних пар
вагітність була запланована.
Вона настала на фоні застосу-
вання контрацептивних засобів

у 12 (18,5 %) випадках, анти-
біотиків — у 15 (23,1 %), пре-
паратів для зниження маси тіла
— у 9 (13,8 %), протимікробних
(з приводу лікування захворю-
вань піхви) — у 11 (16,9 %).
Деякі жінки приймали терапію
з приводу захворювання щито-
подібної залози, мастопатій.

У 8,1 % жінок вагітність на-
стала на фоні гострого респіра-
торного захворювання (ГРВІ). У
ранні терміни вагітності (до 3–
4 тиж. гестації) хворіли на ГРВІ
9,6 % жінок.

Перші пологи були у пере-
важної більшості спостережу-
ваних — 107 (78,7 %), при цьо-
му перша вагітність відмічена
у 55 (40,4 %) жінок.

Клінічний перебіг вагітності
мав певні особливості за три-
местрами гестації у жінок, що
виношували плодів із ПВР. У 81
(59,6 %) жінки, що виношували
плоди із вадами розвитку сер-
ця, в анамнезі був аборт, що не
відбувся.

Із 136 (100 %) обстежуваних
92 (67,4 %) вказували на наяв-
ність клінічних ознак загрози
раннього викидня з кров’яними
виділеннями зі статевих шля-
хів, з приводу чого вони прий-
мали терапію в амбулаторних
і стаціонарних умовах. Курс те-
рапії включав гормонотерапію
(утрагестан, дуфастон), фоліє-
ву кислоту, вітамін Е, спазмолі-
тики, заспокійливі засоби.

Симптоми раннього токсико-
зу легкого та середнього ступе-
ня тяжкості були у 85 (62,5 %)
пацієнток. При цьому клінічні
ознаки раннього токсикозу від-
мічені в усіх жінок, що виношу-
вали плодів із дефектом черев-
ної стінки, патологією сечови-
дільної системи.

Загроза пізнього викидня діа-
гностована у 65 (47,8 %) випад-
ках у терміни від 13 до 20 тиж.,
а загроза передчасних пологів
— у 29 (21,3 %) жінок.

Аномалії розташування хоріо-
на, плаценти були у 17 (12,5 %)
спостереженнях: низька плацен-
тація — у 11 (64,7 %), перед-
лежання плаценти (центральне,
крайове, бокове) — у 6 (35,3 %).

Передчасне відшарування
плаценти мали 45 (33,1 %) ва-
гітних. Із них у терміні до 21 тиж.
передчасне часткове відшару-
вання нормально розташова-
ної плаценти було у 11 (24,4 %)
випадках, після 22–36-го тиж-
ня — у 15 (33,3 %) і у терміні
пологів — у 19 (42,2 %) жінок.

Патологію кількості й якості
навколоплідних вод визначено
клінічно та за даними ульт-
развукового дослідження у 29
(21,3 %) вагітних: маловоддя —
у 11 (37,9 %), багатоводдя — у
18 (62,1 %) жінок. У 100 % спо-
стережень маловоддя було за
наявності дефекту черевної
стінки та при вадах розвитку
сечовидільної системи у плода.
У жінок, що виношували плодів
із патологією сечовидільної си-
стеми, клінічні ознаки маловод-
дя поступово прогресували до
терміну доношеної вагітності.
Помірне багатоводдя спостері-
гали з 30-го тижня вагітності за
наявності вад розвитку серця у
плода. У 29 (45,3 %) обстежу-
ваних із даного контингенту ви-
явлено порушення плодово-
плацентарного кровотоку І-Б
ступеня за даними ультразву-
кової допплерометрії.

Вульвовагініт змішаного ге-
незу у першому триместрі мали
49 (36,0 %), у другому — 87
(63,9 %) вагітних.

Гестаційна анемія першо-
го ступеня верифікована у 61
(95,3 %) жінки, що виношували
плодів із вадами розвитку сер-
ця, у 23 (95,8 %) — нирок, у 4
(80 %) — з дефектами черев-
ної стінки, у 5 (71,4 %) — з пух-
линами черевної порожнини.

Гестаційний пієлонефрит у
першому триместрі діагносто-
вано у 17 (12,5 %) жінок, у дру-
гому — у 23 (16,9 %).

Дисфункція плаценти ве-
рифікована у 49 (36 %) випад-
ках, антенатальний дистрес пло-
да — у 56 (41,2 %) обстежу-
ваних.

Пологи у термін настали у
100 % вагітних. Передчасне ви-
лиття навколоплідних вод бу-
ло у 49 (36 %), слабкість (пер-
винна, вторинна) пологової ді-
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яльності — у 35 (25,7 %), інтра-
натальний дистрес плода — у
41 (30,1 %).

Пологи були завершені шля-
хом кесаревого розтину у 33,8 %
випадків.

Оцінка за шкалою Апгар 8
балів була у 69,9 %, 7–6 балів
— у 23,5 %, 5 балів — у 6,6 %
новонароджених.

Маткова кровотеча в послідо-
вому періоді виникла у 7 (5,1 %)
роділей.

Післяпологовий період ус-
кладнився субінволюцією мат-
ки у 8 (5,9 %) породілей.

Висновки

1. Вивчення індивідуальних
особливостей анамнестичних
даних матерів дає можливість
розцінювати паління, гострі рес-
піраторні вірусні інфекції, вжи-
вання деяких медикаментів у
період запліднення та раннього
ембріогенезу як екзогенні, не
виключено епігенетичні,  факто-

ри, що сприяють розвитку при-
роджених вад у дітей.

2. Поглиблене вивчення особ-
ливостей стану здоров’я май-
бутньої матері на прегравідар-
ному етапі та періоду раннього
ембріогенезу дає змогу прогно-
зувати можливий ризик розвит-
ку природжених вад у дітей і за-
стосовувати профілактичні за-
ходи.

3. Клінічний перебіг вагітнос-
ті у жінок, що виношують дітей із
природженими вадами розвитку,
частіше, ніж у популяції, супро-
воджується загрозою раннього
викидня, раннім токсикозом, па-
тологією навколоплідних вод,
порушенням плодово-плацен-
тарного кровотоку, дисфункцією
плаценти, дистресом плода.

4. При плануванні наступної
вагітності доцільно проводити
периконцепційну профілактику
майбутнім батькам.

5. З метою поглибленого ви-
вчення проблеми природже-

них вад розвитку й удоскона-
лення прогностичних, діагнос-
тичних критеріїв, доцільно у ре-
гіонах застосовувати високо-
кваліфікований комплексний
програмний медико-соціаль-
ний підхід до цієї проблеми, що
сприятиме зниженню зростан-
ня частоти природжених вад
розвитку.
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Вступ

Фізичний розвиток дітей є ін-
тегральним об’єктивним показ-
ником стану здоров’я дитини.
Його порушення з’являються
задовго до маніфестації влас-
не хвороби. Водночас він є до-
сить чутливим показником що-
до різноманітних негативних
впливів зовнішнього середови-
ща. Результати численних до-
сліджень підтверджують зв’я-
зок порушень фізичного розвит-
ку дітей зі змінами АТ [1–4]. З
другого боку, зміни АТ, зокрема
артеріальна гіпотензія, є одним
із основних симптомів у дітей

із порушеннями фізичного роз-
витку [3]. Разом із тим, вегето-
судинна дисфункція за гіпотен-
зивним типом часто є дебютом
артеріальної гіпертензії (АГ).
Ефективним напрямком профі-
лактики розвитку АГ та гіпотен-
зивних станів є раннє виявлен-
ня дітей із групи ризику з роз-
витку як гіпер-, так і гіпотоніч-
них станів і проведення корекції
виявлених порушень. Вивчен-
ня показників здоров’я даної
групи дітей та зв’язку з рівнем
АТ дозволить визначити фак-
тори ризику щодо розвитку у
майбутньому гіпер- і гіпотензії.
Адекватна оцінка рівня АТ і йо-

го стандартизація потребують
використання регіональних но-
мограм [6] і формування згідно
з отриманими даними груп ри-
зику.

Мета дослідження — визна-
чити частоту відхилень фізич-
ного розвитку у дітей 3–7 років
залежно від показників АТ (діти
з артеріальною гіпотензією та
нормотонією).

Матеріали та методи
дослідження

Під нашим спостереженням
знаходилися 220 дітей дошкіль-
ного віку, які за отриманими
результатами АТ були розподі-
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лені на 2 групи, сформовані на
основі регіональних нормативів
АТ: основна група — 77 дітей
зі зниженим АТ (показники ниж-
че 10-ї перцентилі), контрольна
група — 143 дитини з середні-
ми показниками АТ (показники
потрапляли у перцентильний
коридор 10–90). У комплекс до-
сліджень були включені загаль-
ноклінічні обстеження, тономет-
рія, ЕКГ, УЗД серця. Вимірю-
вання тиску проводилось аус-
культативно за стандартним
методом Короткова на руках
і ногах із визначенням 5 фаз.
Реєструвалися такі параметри:
систолічний, діастолічний мак-
симальний і мінімальний, вира-
ховувався пульсовий тиск. Для
стандартизації індивідуальних
показників проводилося порів-
няння з номограмами артеріаль-
ного тиску [6]. Для обстеження
відбиралися діти без патології
серцево-судинної, ендокринної
систем і патології нирок, яка
могла б вплинути на рівень АТ
дитини.

Визначення зросту та маси
тіла проводилося за стандарт-
ними методиками. Вирахову-
вався індекс маси тіла (кг/м2).
Оцінку проводили за регіональ-
ними номограмами антропо-
метричних показників [5].

Статистичну обробку прово-
дили з використанням програ-
ми Statistica for Windows (вер-
сія 5.0) фірми Statsoft.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведеного об-
стеження нами визначено се-
редні значення показників маси
тіла та зросту для дітей двох
груп залежно від показників АТ
і віку (таблиця).

Як видно з таблиці, у дітей
3 і 7 років основної групи відмі-
чалися вірогідно нижчі середні
показники зросту, вірогідна
різниця між показниками маси
тіла у дітей двох груп була ви-
явлена лише у дітей 7 років.
Однак при порівнянні показни-
ків фізичного розвитку у дітей
двох дослідних груп виявлено,
що у дітей другої групи часті-

ше відмічалися відхилення у
показниках маси тіла і зросту.
Так, звертав на себе увагу знач-
ний відсоток дітей із низьким
зростом серед дітей із пониже-
ним АТ — у (13,1±3,8) % ви-
падків. Для порівняння: у дітей
із середніми показниками АТ,
згідно з регіональними номо-
грамами АТ [6], показники зрос-
ту нижче 10-ї перцентилі відмі-
чались у (4,2±1,7) % випадків
(Р<0,001). У дітей основної гру-
пи співвідношення шансів наяв-
ності низького зросту станови-
ло 3,44, відносний ризик — 3,10,
атрибутивний ризик — 0,09, що
свідчить про високий ризик на-
явності низьких показників зро-
сту в дітей із гіпотензією.

Вірогідна різниця між часто-
тою виявлення понижених по-
казників маси тіла відносно ре-
гіональних нормативів була
виявлена лише у групі дітей
віком 7 років, у дітей 3–6 років
вірогідної різниці не відмічало-
ся — (11,3±3,6) і (16,0±3,0) %.
Діти контрольної групи вірогід-
но частіше мали високі та вкрай
високі показники маси тіла (ви-
ще 90 %) — у (9,8±2,1) % ви-
падків проти (1,3±1,8) % у дітей
основної групи (Р<0,001). Спів-
відношення шансів наявності
високих і вкрай високих показ-
ників маси тіла у дітей зі зни-
женим АТ становило 0,12, від-
носний ризик — 0,13, атрибу-
тивний ризик — 0,09, що свід-

чить про низьку ймовірність ви-
явлення у дитини з високими та
вкрай високими показниками
маси тіла низького АТ.

Аналізуючи стандартизова-
ний показник ІМТ у дітей із різ-
ними показниками АТ, ми ви-
явили тенденції, аналогічні до
змін маси тіла. Для дітей основ-
ної групи зі зниженим АТ часті-
ше був притаманний дисгармо-
нійний фізичний розвиток із де-
фіцитом маси тіла по відно-
шенню до зросту — (31,2±5,3)
проти (23,1±3,5) % у нормо-
тоніків (Р<0,05). Частка дітей із
пропорційним фізичним роз-
витком серед дітей основної та
контрольної груп становила
(64,9±5,5) і (71,3±3,8) % відпо-
відно (Р>0,05). Співвідношення
шансів наявності дисгармоній-
ного фізичного розвитку з дефі-
цитом маси тіла по відношенню
до зросту у дітей із пониженими
показниками АТ становило 1,51,
відносний ризик — 1,39, атрибу-
тивний — 0,08. Отримані резуль-
тати показують, що у дітей ос-
новної групи (при знижених па-
раметрах АТ) суттєво частіше
відмічалося виявлення відхи-
лень від стандартизованих по-
казників фізичного розвитку.

Висновки

У дітей 3–7 років із пониже-
ними показниками АТ частіше
(Р<0,001), ніж у нормотоніків,
відмічаються низькі та вкрай

Таблиця
Дескриптивна статистика показників
фізичного розвитку дітей 3–7 років
залежно від показників АТ, M±m

    
Показники

Вік, роки

3 4 5 6 7

Зріст, см
Основна 94,40± 104,80± 110,80± 116,90± 115,50±
група, n=77 ±0,01* ±1,35 ±0,64 ±0,55 ±1,40*
Контрольна 101,10± 103,30± 109,00± 112,70± 120,90±
група, n=143 ±2,00* ±1,88 ±1,12 ±2,20 ±1,86*

Маса тіла, кг
Основна 14,40± 16,90± 18,20± 20,60± 18,80±
група, n=77 ±0,50 ±0,42 ±0,36 ±0,34 ±0,54*
Контрольна 14,80± 15,90± 17,70± 19,40± 22,10±
група, n=143 ±0,65 ±0,51 ±0,57 ±0,70 ±0,89*

Примітка. * — вірогідність різниці (Р<0,05).
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низькі показники зросту, рідко
трапляються високі та вкрай
високі показники маси тіла, їм
притаманний дисгармонійний
фізичний розвиток із дефіци-
том маси тіла по відношенню
до зросту. Співвідношення шан-
сів наявності низьких показни-
ків зросту, дисгармонійного фі-
зичного розвитку з дефіцитом
маси тіла у дітей із низькими
показниками АТ становить від-
повідно 3,44 й 1,51; відносний
ризик — 3,10 і 1,39 відповідно,
атрибутивний ризик — 0,09 в
обох випадках.

У дітей із пониженим АТ рід-
ко відмічалися високі та вкрай
високі показники маси тіла —
у 1,3 %. Водночас переважна
кількість дітей із середніми по-
казниками АТ мають показники

фізичного розвитку, що відпо-
відають середнім.

Порівняння показників фі-
зичного розвитку дітей 3–7 ро-
ків із нормотонією та гіпотен-
зією показало достеменно біль-
шу частоту відхилень у показ-
никах зросту й індексу маси тіла
у дітей із пониженими показни-
ками АТ, що дає підставу ви-
користовувати отримані дані з
метою покращання ранньої діа-
гностики відхилень АТ.
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Вступ

Проблема лікування дітей,
хворих на гострий лейкоз (ГЛ),
є однією з найбільш актуальних
медико-соціальних проблем
світового масштабу [1]. Нега-
тивна демографічна ситуація в
Україні, високий рівень смерт-
ності й інвалідності дітей зі зло-
якісними новоутвореннями ви-
водять питання дитячої лейко-
зології за рамки суто медичних
проблем і свідчать про їх за-
гальнодержавний характер.
Сьогодні накопичено великий
клінічний матеріал, який свід-
чить про певні успіхи у терапії
лейкозів [2]. Основні досягнен-
ня у цій галузі пов’язані з хіміо-
терапією, що спрямована на
повну ерадикацію пухлинного
клону [3]. Незважаючи на те,

що збільшилося виживання ді-
тей із ГЛ (з лімфобластними
формами — до 75–80 %,
з мієлобластними — до 40–
45 %), залишається багато не-
розв’язаних проблем, серед яких
найбільш важливим є питання
ранньої діагностики, профілак-
тики та сучасної корекції ус-
кладнень хіміотерапії, які пере-
шкоджають своєчасному про-
веденню передбачених програ-
мою протоколів лікування,
погіршують стан хворого і за-
гальний прогноз захворюван-
ня [4].

Сучасні концепції діагности-
ки та лікування лейкемій дитя-
чого віку набули найбільш пов-
ного втілення у терапевтичних
протоколах BFМ, UCAL, POG
та ін. (ГЛЛ ІК БФМ-2002, ГМЛ
БФМ-98-2002, ALL-REZ-BMF

Pilot 02). Протоколи, що затвер-
джені наказом МОЗ України
№ 364 від 20.07.2005 р., чітко
регламентують специфічну діа-
гностику та терапію, але вна-
слідок непередбачуваного спект-
ра і тяжкості ускладнень при
проведенні агресивної поліхі-
міотерапії, містять лише най-
більш загальні положення про-
грам супроводжувального ліку-
вання. Досягнення ремісії та
підвищення відсотка довготри-
валого безподійного виживання
значною мірою залежать від
ефективності корекції усклад-
нень, які можуть бути фаталь-
ними. Це підтверджується тим,
що протипухлинні препарати
мають значні недоліки, до яких,
у першу чергу, належить відсут-
ність вибіркової дії тільки на
пухлину.
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Ураженню гепатобіліарної
системи при лейкозах нале-
жить особливе місце, тому що
печінка є органом, який мета-
болізує більшість цитостатиків.
Крім того, гепатобіліарна сис-
тема відіграє важливу роль у
підтримці гомеостазу організму,
а також в адаптаційних реакці-
ях, що визначає її участь у ме-
таболічних функціях, підтрим-
ці міжорганних і міжсистемних
зв’язків [5]. Деякі дослідники
вважають ураження печінки
при ГЛ наслідком гепатотоксич-
ного впливу цитостатиків. Од-
ночасно серйозного впливу за-
знають тканини печінки за раху-
нок патогенетичних механізмів
ГЛ. Сьогодні не існує доклад-
них рекомендацій щодо викори-
стання тих чи інших показників
ураження гепатобіліарної сис-
теми. Безперечно, кваліфіко-
ваний контроль стану печінко-
вого цитолізу, холестазу, гепато-
депресивного синдрому, ме-
зенхімального запалення та пе-
чінкового кровотоку повинен
містити оцінку найважливіших,
найбільш інформативних по-
казників роботи гепатобіліарної
системи, що буде потребувати
алгоритму діагностичного до-
слідження. Це дасть змогу ви-
явити характер, ступінь, меха-
нізми порушень гепатобіліарної
системи і вжити заходів щодо
їх корекції або усунення.

Метою нашого дослідження
було визначення функціональ-
них змін гепатобіліарної систе-
ми у дітей із ГЛ.

Матеріали та методи
дослідження

Для досягнення мети обсте-
жено 78 дітей: 41 (52,6 %) хлоп-
чик і 37 (47,4 %) дівчаток, хво-
рих на ГЛ, віком від 1 до 16 ро-
ків, які перебували на стаціо-
нарному лікуванні в онкогема-
тологічному відділенні Вінниць-
кої обласної дитячої клінічної
лікарні з 1999 по 2008 рр. Як
контрольну групу обстежено
40 практично здорових дітей. У
всіх хворих застосовувалися
традиційні клінічні методи об-
стеження, класичні методики

об’єктивного дослідження ор-
ганів і систем.

Діагностика ГЛ проводилася
згідно з наказом № 364 МОЗ Ук-
раїни від 20.07.05 р. (за клініч-
ним, цитологічним, цитохіміч-
ним, імунофенотипічним і цито-
генетичним дослідженнями). У
всіх хворих паралельно прово-
дилися дослідження на бласт-
них клітинах периферичної кро-
ві — цитохімічні реакції на міє-
лопероксидазу, із суданом чор-
ним Б, PAS-реакцією, на наф-
тилацетатестеразу. При вивчен-
ні імунофенотипу використову-
валися моноклональні антитіла
до антигенів В-лінії, Т-лінії, міє-
лоасоційованих. Імунофеноти-
пування лейкозних клітин вико-
нувалося за допомогою мето-
ду проточної цитофлуориметрії
з використанням моноклональ-
них антитіл (МКА) виробництва
фірм “Becton Diskinson” (США)
і “Dako” (Данія).

Для діагностики уражень ге-
патобіліарної системи проводи-
лась оцінка основних біохіміч-
них синдромів: цитолізу, холе-
стазу, печінково-клітинної не-
достатності й імунозапально-
го. Синдром цитолізу підтвер-
джувався проведенням визна-
чення активності цитохімічних
амінотрансфераз (уніфікова-
ний метод Ратмана — Франке-
ля); рівня лактатдегідрогенази
(на спектрофотометрі Stat Fax
1904 Plus), рівня сироватково-
го заліза. Синдром холестазу
підтверджувався шляхом про-
ведення визначення активності
лужної фосфатази (метод Бо-
денського); рівня γ-глутаміл-
трансферази (набір реактивів
фірми «Лахема», Чехія), біліру-
біну та його фракцій (уніфіко-
ваний метод Ендрассика), хо-
лестерину (метод S. II ca), за-
гальних ліпідів (метод L. Laza-
roff), ліпопротеїдів високої, низь-
кої і дуже низької щільності, кое-
фіцієнта атерогенності. Синд-
ром печінково-клітинної недо-
статності (гепатодепресивний)
підтверджувався шляхом про-
ведення визначення вмісту за-
гального білка, альбумінів, про-
тромбіну, білірубіну. Імуноза-

пальний синдром (або мезенхі-
мального запалення) характе-
ризували визначенням рівня γ-
глобулінів у сироватці крові,
імуноглобулінів класів G, А, М,
кількості й співвідношення суб-
популяцій лімфоцитів. Одер-
жані біохімічні дані використані
для оцінки функціонального
стану гепатобіліарної системи
та ступеня ураження печінки,
визначення прогнозу та контро-
лю за ефективністю лікування.

Обов’язковим елементом
збору діагностичної інформації
було проведення скринінгу спе-
цифічних імунологічних мар-
керів гепатитів: анти-HAV-IgM,
HBeAg, HBsAg, анти-HBC, анти-
HВe, анти-HBs, анти-HCV за ме-
тодом РІА або ІФА — та дослі-
дження на інфекції (герпес I/II,
ЦMВ-, ЕБВ-інфекції, а також
бактеріологічне дослідження з
різних ділянок при можливому
їх ураженні).

Результати дослідження
та їх обговорення

Розподіл обстежених дітей
відповідно до форми ГЛ пока-
зав, що 66 (84,6 %) дітей було
з гострим лімфобластним лей-
козом (ГЛЛ) і 12 (15,4 %) з гост-
рим мієлобластним лейкозом
(ГМЛ). Група дітей дошкільно-
го та переддошкільного віку з
ГЛЛ становила 44 (66,6 %) ди-
тини і перевищувала за кіль-
кістю в 4 рази групи дітей віком
7–11 і 12–16 років.

Розділивши дітей, які хворі-
ли на ГЛЛ, за FAB-типом на гру-
пи з L1 і L2 , L1/L2, дістали дані,
що вказують на переважання L1
FAB-типу ГЛЛ — 30 (28,9 %), на
який найчастіше хворіють діти
переддошкільного та дошкіль-
ного віку — 23 (76,7 %) особи.

Комбінації різноманітних мо-
ноклональних маркерів дали
основу для виділення 6 імуно-
логічних підваріантів ГЛЛ: В-лі-
нійні (BL) — про-B, пре-пре-В,
пре-В, В; Т-лінійні (TL) — пре-Т,
Т. У хворих BL- і TL-ГЛЛ були кла-
сифіковані як мієлоїдно-пози-
тивні (Му+), якщо більше 20 %
бластних клітин були позитивни-
ми за одним і більше мієлоїдними
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антигенами. Залежно від екс-
пресії мієлоїдних антигенів бу-
ло визначено 12 Му-позитивних
хворих (18,2 %) і 52 (81,8 %)
Му-негативних пацієнти. Крім
того, за належністю до певно-
го ряду лінійних клітин, нами
спостерігалося 43 (67,2 %) ди-
тини, які були BL-Му-негативни-
ми, 10 (15,6 %) дітей — BL-Му-
позитивними, 9 (14,1 %) — TL-
Му-негативними; TL-Му-пози-
тивних було лише 2 (3,1 %). При
L1 і L2 імунопідваріантах часті-
ше спостерігається коекспресія
мієлоїдних антигенів, відповід-
но 41,7 % при L1 імунопідварі-
анті і 33,3 % — при L2 імунопід-
варіанті. Комбінація різних ди-
ференційованих маркерів на
поверхні бластних клітин, за да-
ними імунофенотипування, да-
ла підставу для виділення та-
ких показників імунологічних під-
варіантів В-лінійних ГЛЛ: пре-
пре-В — 49 (89,1 %) дітей, пре-В
імунопідваріант — 2 (3,6 %),
про-В — 4 (7,2 %).

У клінічній синдромології ГЛЛ
у обстежених дітей перева-
жали прояви інтоксикаційного
синдрому — у 58 (87,8 %) ді-
тей, поряд із цим, більше ніж у
2/3 пацієнтів зафіксовані про-
ліферативний — 48 (72,7 %),
анемічний — 47 (71,2 %) і ге-
морагічний — 46 ( 69,6 %) синд-
роми. При обстеженні дітей із
мієлоїдними формами виявле-
но, що анемічний синдром був
лідируючим у 10 (83,3 %) дітей.
Ступінь ураження слизових обо-
лонок виразково-некротичними
змінами при ГМЛ значно біль-
ший (6 (49,9 %)), ніж при ГЛЛ
(3 (4,5 %)). Геморагічні прояви
спостерігалися більше ніж у 60 %
усіх хворих на ГЛ, із перева-
жанням шкірних проявів — 34
(43,5 %), зрідка кровотечі зі сли-
зових оболонок шлунково-киш-
кового тракту, носова кровоте-
ча (7 дітей, що становить 8,9 %).
Нирковий синдром, що в дебюті
захворювання проявлявся яви-
щами гематурії, протеїнурії, лей-
коцитурії, збільшенням розмірів
нирок, за даними ультразвуко-
вого дослідження спостерігав-
ся у 19 (24,4 %) хворих. Уражен-

ня легень при ГЛ у дебюті за-
хворювання зумовлено лейкоз-
ною інфільтрацією легень і клі-
нічно проявлялось у 32 (41,0 %)
хворих на альвеоліт, бронхіт,
пневмонію, плеврит.

У 56 (71,8 %) обстежених
дітей, хворих на ГЛ, спостері-
галось ураження гепатобіліар-
ної системи (рисунок). Клінічні
прояви подібного ушкодження
включали наявність жовтяниці
(10,2 %), диспептичних проявів
(24,3 %), біль у ділянці печінки
(17,9 %), збільшення печінки
(76,9 %), гіркоту в порожнині
рота (7,2 %). При ураженні ге-
патобіліарної системи гепато-
мегалію можна виділити як ос-
новну ознаку, що свідчить про
ступінь інфільтрації бластними
клітинами (у дебюті захворю-
вання), і як головну ознаку, що
з’являється при дії хіміопре-
паратів на фоні протокольного
лікування. У даної групи обсте-
жених хворих із ГЛ гепатомега-
лія була найбільш постійною
клінічною ознакою у 56 (71,8 %)
випадках, ступінь гіперплазії

печінки більше виражений у
хлопчиків — 31 (75,6 %) випа-
док, що часто супроводжува-
лося болями в правій підре-
берній ділянці — 33 %. У дівча-
ток гепатомегалія у 8 (21,6 %)
осіб супроводжувалася диспеп-
тичними проявами. Найбільш
численну групу дітей, у яких
було збільшення печінки, ста-
новили діти переддошкільно-
го та дошкільного віку — 35
(74,5 %), незалежно від FAB-
варіанта ГЛЛ, а саме при L1 —
21 (70 %) і L2 — 8 (80 %) дітей
відповідно. З таблиці видно,
що диспептичні прояви спос-
терігаються однаковою мірою
на фоні гепатомегалії як у ді-
тей переддошкільного, так і
дошкільного віку і дітей від 7
до 11 років.

При аналізі активності інди-
каторних ферментів цитолізу
при ураженні гепатобіліарної
системи у дітей з ГЛ показана
вірогідна різниця (Р<0,01) по-
казників цитолізу у хворих на
гострий лімфобластний лейкоз
(ГЛЛ) залежно від FAB-типу.
Так, рівень АСТ у групі дітей з
L2-типом на 50 % більший, ніж у
дітей з L1/L2-типом, і на 42,9 %
порівняно з дітьми з L1 ГЛЛ. Рі-
вень АЛТ у групі дітей з L2-ти-
пом більший на 60 % (Р<0,01)
порівняно з подібним показни-
ком у пацієнтів із L1 та L1/L2
FAB-типами. Вміст ЛДГ у групі
дітей із L2-типом також переви-
щує показники у пацієнтів із
L1/L2- і L1-типами на 37,5 і
25,3 % відповідно.

Спостерігається чітка вірогід-
на різниця показників цитолізу
(АЛТ, АСТ) у дітей, хворих на
ГЛЛ, залежно від лінійної фор-
ми ГЛЛ з переважанням рівнів
даних показників АЛТ на 42,9 %,
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Рисунок. Частота клінічних
симптомів ураження гепатобілі-
арної системи у дітей, хворих на
гострий лейкоз: 1 — жовтяниця;
2 — біль у ділянці печінки; 3 —
диспептичні прояви; 4 — гепато-
мегалія
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Таблиця
Розподіл обстежених дітей,

хворих на гострий лейкоз, за симптомами ураження
гепатобіліарної системи та віком, абс. (%)

  Вік обсте- Збільшення Диспептичні Жовтяниця Біль у ділянці
жених, роки печінки прояви  печінки

1–6, n=47 35 (74,5) 12 (25,5) 3 (6,4) 6 (12,8)
7–11, n=16 11 (68,8) 4 (25) 3 (18,8) 2 (12,5)
12–16, n=15 8 (53,3) 3 (20) 1 (6,7) 3 (20)
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АСТ на 38,5 % при Т-асоційова-
них формах ГЛЛ, причому біль-
шою мірою змінюється рівень
АЛТ. Різниця показників синд-
рому цитолізу (Р<0,001) вияв-
лена у дітей, хворих на ГЛЛ,
залежно від наявності коекс-
пресії мієлоїдних антигенів, спо-
стерігалося збільшення рівня
АЛТ на 53,34 %, рівня АСТ на
50 %. Менш вірогідна різниця
простежується щодо рівня ЛДГ
(Р<0,01), який за наявності ко-
експресії одного або більше міє-
лоїдних антигенів збільшується
на 27,4 %.

Серед усіх показників синд-
рому цитолізу найбільшу часто-
ту відхилення від референтно-
го інтервалу контролю має рі-
вень АСТ (66,6 %), меншою мі-
рою АЛТ (62,8 %), переважно
у дівчаток від 7 до 11 та 12–
16 років. Менша частота відхи-
лення рівня ЛДГ (60 %) вияв-
лена у групі дітей 7–11 років,
також переважно у дівчаток.

Серед показників цитолізу
найчастіше змінюється рівень
АЛТ (у 91,6 % дітей) при ГМЛ,
меншою мірою АСТ (у 83,3 %
дітей). У всіх пацієнтів із ГЛЛ L2
FAB-типу спостерігається відхи-
лення від референтного інтер-
валу контролю показників синд-
рому цитолізу, з меншим відсот-
ком АСТ і АЛТ (60 %), ЛДГ
(46,6 %) при L1 FAB-типі. При
Т-асоційованих формах ГЛЛ
відзначається найбільша час-
тота відхилень від референт-
ного інтервалу показників АЛТ
і АСТ (100 %), у половині ви-
падків ЛДГ (54,5 %). Діти, в яких
при фенотипуванні ГЛ виявле-
но коекспресію мієлоїдних ан-
тигенів у 100 % випадків, ма-
ють збільшення рівнів АЛТ,
АСТ, ЛДГ.

Аналіз взаємозв’язку між по-
казниками ліпідного обміну та
показниками синдрому цитолі-
зу показав, що найбільш силь-
ний позитивний взаємозв’язок
існує між ЛПВЩ і ЛДГ: rxy =
= +0,82 (Р=0,47). Помірний по-
зитивний зв’язок спостерігаєть-
ся між рівнем холестерину й
АЛТ: rxy = +0,374 (Р=0,001) і
рівнем АСТ: rxy = +0,434. По-

мірний зворотний зв’язок відмі-
чається між ЛПВЩ і АЛТ: rxy =
= -0,38 (Р=0,001) і АСТ: rxy =
= -0,365 (Р=0,001). Таким чином,
взаємозв’язок між показниками
ліпідного обміну та показниками
синдрому цитолізу є різноспря-
мованим, найбільш сильний по-
зитивний взаємозв’язок існує між
ЛПВЩ і ЛДГ, зворотний помірний
— між ЛПВЩ і АЛТ.

Висновки

1. Ураження гепатобіліарної
системи спостерігалось у 56
(71,8 %) дітей, хворих на ГЛ,
незалежно від FAB-варіанта.
При ушкодженні печінки та бі-
ліарного тракту при ГЛ гепато-
мегалія була найбільш постій-
ним клінічним симптомом, пе-
реважно у хлопчиків — 31
(75,6 %), і в третині випадків
супроводжувалася болями в
животі — 8 (21,6 %) і диспеп-
тичними проявами — у 7 (17 %)
випадках.

2. Дослідження порушення
активності індикаторних фер-
ментів синдрому цитолізу пока-
зало, що найбільш чутливими
маркерами цитолізу при ура-
женні гепатобіліарної системи
у дітей із ГЛ є рівні АЛТ і АСТ.
Вірогідної зміни показників ци-
толізу залежно від статі й клініч-
ної форми не виявлено. Актив-
ність цитолітичних маркерів най-
більш виражена при L2 FAB-
типі ГЛЛ і його Т-лінійній формі
та прямо пов’язана з коекспре-
сією мієлоїдних антигенів. Най-
більшим відхиленням від ре-
ферентного інтервалу контро-
лю характеризується показник
АСТ, який є найвищим у дітей
7–11 років і дівчаток підлітко-
вого віку.

Перспективи подальших
досліджень. Цілком зрозуміло,
що сьогодні не існує алгорит-
му діагностичного дослідження
найбільш інформативних по-
казників стану гепатобіліарної
системи. Це потребує кваліфі-
кованого контролю стану пе-
чінкового цитолізу, явищ холе-
стазу, показників мезенхімаль-
ного запалення, проявів гепа-
тодепресивного стану, тому не-

обхідне подальше вивчення ха-
рактеру ступеня механізмів по-
рушень гепатобіліарної сис-
теми.
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Введение

Многочисленные способы
хирургического лечения невро-
логических проявлений шейно-
го остеохондроза отражают по-
стоянный поиск исследовате-
лями оптимальных вариантов
оперативных вмешательств.
Традиционные открытые де-
компрессивные и декомпрес-
сивно-стабилизирующие опе-
рации при грыжах шейного от-
дела позвоночника (ШОП) со-
провождаются существенным
уровнем периоперационных
осложнений, длительным пе-
риодом восстановления, значи-
тельными экономическими по-
терями. Поэтому в последние
десятилетия, наряду с традици-
онными вмешательствами, все
шире применяются малотрав-
матичные микрохирургические,
пункционные [2; 5; 7] и эндо-
скопические [1; 3; 4; 8–16] ме-
тодики.

Опыт эндоскопических опе-
раций с момента внедрения их
в хирургию шейных межпоз-
вонковых дисков (J. Theron,
1991) относительно невелик,
по сравнению с аналогичными
вмешательствами на пояснич-
ном и грудном отделах [3; 6].
Он свидетельствует о высокой
эффективности эндоскопичес-
кой шейной микродискэктомии
(ЭШМ) (90–94,5 %, по обоб-
щенным данным J. C. Chiu [8])
при незначительной частоте
осложнений (1–1,5 %) [8] и ми-
нимальном (20–30 мин) опера-
ционном времени [1; 3; 4; 8–16].

В условиях интенсивного
развития рынка медицинских

услуг быстро совершенствует-
ся эндоскопическое оборудова-
ние, улучшаются его техничес-
кие характеристики. Это опре-
деляет разные возможности и
ограничения в проведении эн-
доскопических операций от-
дельными клиниками и обус-
ловливает некоторые отличия
в их подходах при установле-
нии показаний и противопока-
заний к этим вмешательствам.

В настоящей статье обоб-
щен опыт проведения ЭШМ в
клинике лазерной и эндоско-
пической спинальной нейро-
хирургии НИИ нейрохирургии
им. акад. А. П. Ромоданова АМН
Украины [4; 13; 14].

Критерии
инструментального

отбора

Выбор оптимального метода
хирургического лечения при
наличии клинических показа-
ний к операции базируется на
данных лучевой диагностики.
По данным МРТ ШОП диагно-
стируется дискорадикулярный
и/или дискомедуллярный кон-
фликт и оценивается его то-
пическое соответствие невро-
логической симптоматике. Из
группы кандидатов на ЭШМ ис-
ключаются пациенты с секвес-
трированными грыжами, рас-
пространяющимися краниаль-
но или каудально, с разрыва-
ми задней продольной связки,
а также с клинически значимы-
ми сопутствующими структур-
ными изменениями позвоноч-
ного сегмента, которые невоз-
можно ликвидировать в ходе
данной эндоскопической опера-

ции (стенозирование позвоноч-
ного канала, обусловленное
спондилоартрозом, гипертро-
фией задней продольной или
желтой связок, рубцово-спаеч-
ным эпидуритом) [4]. Большин-
ство авторов едины во мнении,
что идеальными показаниями к
ЭШМ являются «мягкие» не-
секвестрированные медиан-
ные и парамедианные грыжи
на уровне С3-С7, имеющие раз-
меры 4–5 мм [1; 4; 9].

По данным рентгенологи-
ческих методов исследования
(спондилографии и КТ ШОП)
исключаются деструктивные
процессы и аномалии позво-
ночника, дополнительные не-
дискогенные факторы ком-
прессии (дислокации в позво-
ночном сегменте, фораминаль-
ный и центральный стеноз по-
звоночного канала) и уточняет-
ся возможность эндоскопичес-
ких манипуляций в полости дис-
ка [2; 3; 5; 7]. Грубые остеофи-
ты, критически малая высота
диска способны блокировать
введение эндоскопического ин-
струментария в полость диска
[3; 9]. Неправильная оценка
соотношения высоты диска и
диаметра рабочей канюли мо-
жет привести к травмирова-
нию замыкательных пластинок
смежных позвонков и после-
дующему их слиянию в отда-
ленном периоде [9].

Не проводится ЭШМ при
местных изменениях в зоне опе-
рационного доступа (лимфаде-
нопатия лимфоузлов яремной
группы, узловой и диффузный
зоб III степени и пр.), при нали-
чии общих противопоказаний к
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оперативному лечению и об-
щей анестезии, предшествую-
щих открытых вмешательствах
на том же уровне [4].

Эндоскопический
инструментарий

и специальная аппаратура.
Основные этапы и техника
эндоскопической шейной

микродискэктомии

Операционная, в которой
проводится ЭШМ в нашей кли-
нике, дополнительно к стан-
дартной комплектации оснаще-
на эндоскопической стойкой с
аппаратами для коагуляции и
аспирации, видеомонитором и
видеомагнитофоном; электрон-
но-оптическим преобразовате-
лем (ЭОПом) “Siremobil-2000”
фирмы “Siemens” (Германия);
эндоскопами диаметром 7 мм
и микрохирургическим обору-
дованием производства фир-
мы “Karl Storz” (Германия).

Специальная пункционная
игла имеет длину 18 см, внеш-
ний диаметр 1,2 мм и диаметр
внутреннего канала для провод-
ника 1 мм. Проводник, вводи-
мый в канал пункционной иглы,
внешним диаметром 0,9 мм и
длиной 30 см, может свободно
продвигаться внутри канала.
Его дистальный конец, направ-
ляемый в полость диска, тупой,
с зазубринами на боковой по-
верхности — для предотвраще-
ния свободного продвижения в
полости канала.

Система дилататоров состо-
ит из двух инструментов, подо-
гнанных таким образом, что
меньший входит во внутренний
канал большего по системе те-
лескопа. Меньший из дилата-
торов несколько длиннее —
для возможности удаления его
при установке большего.

Используются эндоскопи-
ческие порты 3,0 и 3,5 мм. Пос-
ледний дает возможность уда-
лять большие фрагменты пуль-
позного ядра. Узкие межпоз-
вонковые промежутки чаще
требуют применения меньшего
эндоскопического порта.

Визуализация осуществля-
ется при помощи жестких эн-

доскопов с углом зрения 0° и
70°, внешним диаметром 4 мм
и длиной 18 см, подключенных
к видеокамере и видеомагни-
тофону для документирования.
Эндоскоп прямого вида (0°)
обеспечивает видимость впе-
реди порта, а с боковым полем
зрения 70° — по бокам от него.
Эндоскоп вводится в порт вмес-
те с тубусом, имеющим отдель-
ные каналы для системы аспи-
рации и ирригации.

Анулотомия (фенестрация
диска) проводится при помощи
трефанов. Используются тре-
фаны внешним диаметром 3,5
и 4,5 мм и длиной по 22 см.
Трефан диаметром 3,5 мм при-
меняется при сниженной вы-
соте межпозвонкового диска,
больший — для формирова-
ния достаточного окна в фиб-
розном кольце.

Удаление материала диска
проводится при помощи куса-
чек. Чаще это кусачки Blakesly
и Kelly. Использование опреде-
ленного типа кусачек Blakesly
(с активной нижней или верх-
ней браншами) зависит от не-
обходимости резецировать пе-
реднюю или заднюю часть пуль-
позного ядра; оба типа кусачек
имеют длину 20 см и внешний
диаметр 3,5 мм.

На всех этапах вмешатель-
ства для контроля расположе-
ния эндоскопического инстру-
ментария используется ЭОП.
Он имеет внешний диаметр
приемной камеры 18 см, на-
страивается автоматически и
обеспечивает рентгеновскую
съемку в разных проекциях без
изменения положения больно-
го. Аппарат работает в режиме
спондилографии с минималь-
ной лучевой нагрузкой на па-
циента и операционную брига-
ду, позволяет проводить доку-
ментирование путем выведе-
ния снимков на принтер.

Основными этапами опера-
ции являются (рис. 1, 2):

— пункция межпозвонково-
го диска (МПД);

— последовательная уста-
новка дилататоров по провод-
нику;

— установка эндоскопичес-
кого порта по последнему ди-
лататору;

— введение эндоскопа че-
рез порт;

— анулотомия (фенестра-
ция диска);

— собственно микродискэк-
томия;

— интраоперационная дис-
кография;

— удаление хирургического
инструментария и порта;

— наложение одного атрав-
матичного шва.

Вмешательство проводится
по монопортальной методике.
После обработки операционно-
го поля (спирт — раствор йода
— спирт) и местной анестезии
(0,5%-й новокаин или 2%-й ли-
докаин — 2–5 мл) осуществля-
ется пункция межпозвонкового
диска. Она проводится перед-
ним доступом под рентгеноло-
гическим контролем в двух про-
екциях (переднезадней и бо-
ковой). Игла устанавливается
по медиальному краю m. ster-
nocleidomastoideus, обычно
справа, и направляется между
мышцами и трахеей. Гортань и
трахея смещаются медиально,
а сосудисто-нервный пучок —
латерально (см. рис. 1).

Для более четкого опреде-
ления положения пищевода во
время операции в него вводит-

Рис. 1. Схема пункции меж-
позвонкового диска при проведе-
нии эндоскопической шейной
микродискэктомии (аксиальная
проекция)  (J. C. Chiu, M. W. Reu-
ter, 2007)
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ся специальная трубка. Пуль-
сация сонных артерий при не-
обходимости усиливается сим-
патомиметиками.

Продвижение иголки и ее
окончательное расположение
контролируются ЭОПом (см.
рис. 2, а).

Для предстоящей установки
порта оптимальным является
размещение иглы параллель-
но концевым пластинам смеж-
ных позвонков и вхождение ее
дистального конца в полость
диска по середине межпозвон-
кового промежутка.

При уверенности в правиль-
ном расположении дистально-
го конца иглы из нее извлека-
ется мандрен и вводится спе-
циальный проводник. В полос-
ти диска дистальный конец
проводника должен продви-
нуться на 2,0–2,5 см глубже,
чем пункционная игла.

После рентген-контроля по-
ложения проводника пункцион-
ная игла удаляется. Далее
проводится 2–3-миллиметро-
вый разрез кожи и подкожной
клетчатки, и по проводнику по-
следовательно устанавлива-
ются дилататоры путем нани-
зывания большего на меньший
с одновременным продвиже-
нием к фиброзному кольцу (см.
рис. 2, б, в).

По последнему дилататору
устанавливается эндоскопи-
ческий порт (рис. 2, г). Обеспе-
чивается максимально плотное
прилегание порта к заднебоко-
вой поверхности межпозвонко-
вого диска. В порт вводится эн-
доскоп с тубусом, подключен-
ным к системе аспирации. С
этого этапа эндоскоп использу-
ется для всех дальнейших ма-
нипуляций.

Под эндоскопической визуа-
лизацией контролируется на-
хождение тубуса у фиброзного
кольца диска. В фиброзном
кольце с помощью трефана про-
водится фенестрация диска.

Проворотами микрокюретки
разрушается пульпозное ядро,
пролабирующее под высоким
давлением в просвет порта. С
помощью введенных в полость

Рис. 2. Этапы эндоскопической шейной микродискэктомии (инт-
раоперационные спондилограммы, сагиттальная проекция, материа-
лы клиники лазерной и эндоскопической спинальной нейрохирургии
Института нейрохирургии им. акад. А. П. Ромоданова АМН Украины):
а — пункция межпозвонкового диска; б — установка первого дилата-
тора по проводнику; в — установка второго дилататора по первому
дилататору; г — установка эндоскопического порта по второму ди-
лататору; д — микродискэктомия (микрокюретка в полости диска);
е — дискография

а б

в г

д е
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диска микрокусачек разных ви-
дов постепенно проводится
нуклеоэктомия (микродискэкто-
мия). Удаляется вещество пуль-
позного ядра (как правило, 2–
3 мл) сначала из передней час-
ти межпозвонкового диска, за-
тем — из задней. Манипуляции
проводятся под рентген-конт-
ролем для исключения механи-
ческого повреждения задней
части фиброзного кольца и
травматизации сосудисто-нерв-
ных образований в позвоноч-
ном канале (рис. 2, д). Если
пульпозное ядро представля-
ет собой желеобразную массу,
применяется вакуум-экстрак-
ция специально разработан-
ным в клинике металлическим
мандреном, подключаемым к
вакуумной установке с отри-
цательным давлением 1 атм.
Объем полости контролирует-
ся эндоскопом.

В отдельных случаях для
объективизации объема вме-
шательства проводится диско-
графия (рис. 2, е). После уда-
ления грыжи и дискографии
инструментарий и порт удаля-
ются. По показаниям наклады-
вается 1 шов атравматической
иглой. Асептическая повязка.

Результаты
лечения дискогенных
нейрокомпрессионных
синдромов методом

эндоскопической шейной
микродискэктомии

За период 2001–2005 гг. в
клинике лазерной и эндоскопи-
ческой спинальной нейрохи-
рургии Института нейрохирур-
гии им. акад. А. П. Ромодано-
ва АМН Украины методом ЭШМ
проведено 92 операции. Клини-
ческими показаниями к ней у
90 (97,8 %) больных были шей-
ные дискогенные компрессион-
ные синдромы: корешковый —
78 (84,8 %) случаев, миелопа-
тический — 5 (5,4 %), миелора-
дикулопатический — 7 (7,6 %);
и лишь у 2 (2,2 %) больных —
дискогенные рефлекторные
синдромы (ирритативный ан-
гиоспастический синдром по-
звоночной артерии (АССПА) в

сочетании с миосклеротомным
синдромом).

Выполнена ЭШМ на 95 кли-
нически актуальных МПД (С3-
С7) односторонним (91 (98,9 %)
наблюдение) и двухсторонним
(1 — 1,1 %) передним досту-
пом. У 3 (3,3 %) больных одно-
моментно оперировались два
уровня. Дополнялась ЭШМ
термодископластикой с исполь-
зованием Nd:YAG-лазера: в рав-
ном количестве случаев — 15
(16,3 %) — на уровне эндоско-
пического вмешательства и на
других клинически значимых
шейных МПД.

Удалялись преимуществен-
но (93,7 %) медианные и пара-
медианные грыжи МПД сред-
ним размером (4,5±0,7) мм. В
незначительном числе случаев
оперировались грыжи с фора-
минальным распространением
— 5 (5,2 %) и секвестрирован-
ные грыжи без повреждения
задней продольной связки и без
краниального или каудального
распространения — 2 (2,2 %).
Следует отметить, что в настоя-
щее время вопрос о возмож-
ности адекватной декомпрес-
сии в ходе эндоскопической
операции при фораминальных
и секвестрированных грыжах
дискутируется. Отдельные ав-
торы [9] отмечают хороший эф-
фект ЭШМ при таких грыжах, а
противопоказанием к этой опе-
рации считают наличие свобод-
ных фрагментов диска только
в случае их миграции на зна-
чительное расстояние от опе-
рируемого уровня.

Эффективность операции,
оцененная по шкале Nurik, че-
рез 2,5–7 лет составила 93,4 %.
Стойкие положительные ре-
зультаты получены у 94,8 %
больных с радикулопатией, у
всех пациентов с миелоради-
кулопатией, у 80,0 % больных
с изолированной миелопатией,
у 78,9 % пациентов с АССПА.

Повторная открытая опера-
ция (1 (1,1 %) случай) была обус-
ловлена недостаточной деком-
прессией корешка у больного с
фораминальной грыжей. В свя-
зи с относительно низкой эф-

фективностью эндоскопическо-
го вмешательства форами-
нальные грыжи в дальнейшем
нами были включены в проти-
вопоказания к его проведению.

Интраоперационное ослож-
нение (1 — 1,1 %) было связа-
но с техническими погрешнос-
тями на начальном этапе ста-
новления методики ЭШМ в на-
шей клинике: отмечено частич-
ное механическое повреждение
a. transversa colli. Оно было не-
тяжелым и не потребовало ин-
траоперационной конверсии в
открытую операцию.

Послеоперационные ослож-
нения наблюдались в 2 (2,2 %)
случаях в раннем периоде. У
одной пациентки (1,1 %) с вы-
сокими показателями артери-
ального давления на 4-е сутки
возникло эпидуральное крово-
излияние на уровне эндоскопи-
ческого вмешательства. У дру-
гого пациента (1,1 %) на 7-е
сутки развился асептический
спондилодисцит на уровне
комбинированного (эндоскопи-
ческого и лазерного) вмеша-
тельства. В обоих случаях сим-
птоматика полностью регрес-
сировала на фоне консерва-
тивной терапии.

Таким образом, строгая се-
лекция больных, основанная на
интегральной оценке клинико-
инструментальных данных и
учете технических возможнос-
тей и ограничений метода ЭШМ,
знание специфических особен-
ностей проведения этой опера-
ции дают основания рассчиты-
вать на высокую эффектив-
ность ее при нейрокомпресси-
онных синдромах шейного ос-
теохондроза.
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Останні десятиріччя ХХ та
початок ХХI ст. характеризують-
ся виразними негативними де-
мографічними процесами, які
розцінюються вітчизняними фа-
хівцями як глибока демографіч-
на криза. За умови від’ємного
приросту населення України (-6,4
на 1000 населення в 2006 р.),
зазначений показник в Одесь-
кій області щороку знижується
(з -7,2 у 2000 р. до -5,1 у 2007
та до -3,8 — у 2008 р.), зали-
шаючись нижчим від середньо-
го показника по країні [14].

Зменшення від’ємного по-
казника приросту населення
Одеської області зумовлено
деяким зростанням кількості
пологів і показника народжува-
ності (з 8,0 у 2000 р. до 11,2 у
2007 та 15,9 — у 2008 р.), од-
нак це не забезпечує відтво-
рення населення області. Вод-
ночас статистичні звіти свід-
чать про наявність в Україні й
у області стабільно високих
показників смертності, які все
ще випереджають показники
народжуваності. Так, в Одесь-
кій області найвищий показник
смертності зареєстровано у
2006 р. (16,7), найнижчий — у
2008 р. (12,1).

Зазначені демографічні тен-
денції формулюють об’єктив-
ну необхідність переорієнтації

демографічної політики країни
та регіонів, зміщення пріори-
тетів із стимулювання народ-
жуваності, яке не під силу сус-
пільству в сучасних умовах, до
збереження саме здоров’я. Во-
но має розглядатись як най-
важливіший пріоритет нації, що
є важливим орієнтиром, довко-
ла якого повинна формувати-
ся система заходів, спрямова-
них на оздоровлення умов від-
творення населення України
[2].

Одна з важливих складових
суспільного здоров’я — репро-
дуктивне здоров’я. За даними
2007 р., в Україні проживає по-
над 25 млн жінок, з яких понад
12,4 млн — фертильного віку,
що становить 51,7 % населен-
ня [20]. Із 2 млн 384 тис. жінок
Одеської області 596 738 (25 %)
осіб —  жінки фертильного віку.
Рівень їхнього здоров’я віддзер-
калює соціальну, економічну,
політичну та медичну ситуацію
в суспільстві.

Однією з найважливіших
проблем репродуктивного здо-
ров’я залишається проблема
безплідного шлюбу. У різних
країнах світу відсоток неплід-
них пар коливається у межах
10–15 і 18–20 %. За даними
ВООЗ, близько 100 млн шлюб-
них пар у світі є неплідними і,

згідно зі статистикою, кожного
року з’являється 10 млн нових
неплідних пар. Наголошуєть-
ся, що безплідний шлюб впли-
ває на демографічні показники
значно більше, ніж разом взяті
невиношування вагітності та
перинатальна патологія [9; 10;
39].

За даними Української асо-
ціації репродуктологів, у 2008 р.
у країні зареєстровано понад
1,9 млн безплідних жінок [28].
На думку фахівців, поширеність
безплідності в Україні загрожує
нації прямими репродуктивними
втратами. Встановити справж-
ню частоту безплідності в ок-
ремих регіонах країни зазвичай
складно, оскільки донині від-
сутня вірогідна реєстрація цієї
патології, значна кількість не-
плідних пар не звертається по
медичну допомогу [12]. Зокре-
ма, у 2005 р. в Одеській області
зареєстровано 316 безплідних
пар на 1 тис. жінок фертильно-
го віку, у 2007 р. — 320 на 1 тис.
жінок фертильного віку [20], що
свідчить про стабільну частоту
зазначеного офіційного показ-
ника в регіоні.

Різноманітні фактори, що
сприяють виникненню неплід-
ності, зумовлюють розмаїтість
патологічних процесів у репро-
дуктивній системі, що усклад-
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нює діагностику, особливо коли
слід визначити основні її причи-
ни та вилучити другорядні. При
цьому в кожному конкретному
випадку неплідність може зу-
мовлювати не один, а кілька
факторів [9; 33; 40].

Відомо, що у 30–75 % ви-
падків безплідність зумовлена
різноманітною патологією мат-
кових труб [3]. Ефективними
технологіями лікування таких
пацієнток в усьому світі є до-
поміжні репродуктивні техно-
логії (ДРТ).

Вони являють собою лікуван-
ня та процедури, які включають
“in vitro” маніпуляції людських
ооцитів і сперми чи ембріонів із
метою досягнення вагітності. До
них належать “in vitro” («у про-
бірці») запліднення і трансцер-
вікальне перенесення ембріо-
нів, перенесення гамет до фал-
лопієвих труб, перенесення зи-
гот до фаллопієвих труб, пере-
несення ембріонів у порожнину
труб, кріоконсервацію гамет та
ембріонів, донацію ембріонів та
ооцитів та гестаційне сурогатст-
во. До ДРТ не належить допо-
міжна (штучна) інсемінація з ви-
користанням сперми. Допоміжні
репродуктивні технології протя-
гом 25 років є предметом медич-
них, соціальних і політичних де-
батів [11; 35].

В Україні 1,1 млн жінок ма-
ють показання для застосуван-
ня ДРТ. Найрозповсюдженішим
методом у розвинутих країнах
є метод IVF (In Vitro Fertilization).
Його використання надає уні-
кальну можливість реалізувати
функцію дітонародження при
таких формах жіночої безплід-
ності, які раніше вважалися аб-
солютно безперспективними
для лікування (наприклад, за
відсутності або у разі непрохід-
ності маткових труб). Аналіз
ефективності використання за-
значених технологій у лікуванні
безплідності свідчить про зро-
стання їхнього застосування в
усьому світі, зокрема в Україні.
Так, за даними вітчизняних ав-
торів, середньорічний показник
ефективності лікування зріс від
10 % вагітностей при перене-

сенні ембріонів (ПЕ) у 1992 р. до
23,6 % — у 1994 р. Національ-
ний показник у Франції стано-
вить 23,7 % (FIVN AT, 1993), у
США — 21,9 % (Assisted Repro-
ductive Technology in the USA
and Canada) [16; 17; 21]. Допов-
нення стандартної процедури
IVF іншими програмами, зокре-
ма програмою із застосуванням
донорських ооцитів, дозволяє
забезпечити досягнення вагіт-
ності у жінок із гіпофункцією
яєчників, зумовленою різнома-
нітними факторами. Викорис-
тання в межах технологій IVF
процедури інтрацитоплазма-
тичного введення до ооциту
єдиного сперматозоїда чи спер-
матозоїда, отриманого завдяки
біопсії яєчка, дозволило майже
повністю розв’язати проблему
подолання тяжкої чоловічої
безплідності, яка характери-
зується вираженою оліго- чи
навіть аспермією [43]. Отже,
технології IVF, їхні модифікації
дозволяють долати найтяжчі
форми жіночої, чоловічої та змі-
шаної безплідності, які не під-
даються лікуванню різними те-
рапевтичними та хірургічними
засобами, спрямованими на від-
новлення природної фертиль-
ності [41].

За даними Української асо-
ціації репродуктологів, у країні
щороку зростає кількість розпо-
чатих лікувальних циклів, які
закінчилися клінічною вагітні-
стю (33,53 на 100 розпочатих
лікувальних циклів у 2006 р.
проти 21,9 у 1999 р.) [5]. При
цьому із 454 813 жінок, які
народжували в 2006 р., 3957
(0,87 %) мали багатоплідні по-
логи. Питома вага багатоплід-
них пологів після IVF від загаль-
ної кількості багатоплідних по-
логів становить 7,25 %. При цьо-
му мертвонароджуваність серед
немовлят, що народилися після
розпочатих лікувальних циклів,
— 11,27 на 1000 народжених
живими і мертвими.

Одним із важливих аспектів
лікування безплідності із засто-
суванням ДРТ є настання ба-
гатоплідної вагітності (БВ). Так,
із 1048 пологів, що настали піс-

ля застосування IVF у 2006 р.
в Україні, 287 (27,38 %) були ба-
гатоплідними. Частота БВ що-
року зростає не лише серед па-
цієнток, яким застосовані ДРТ,
а й у популяції в цілому, що
робить цю проблему особливо
актуальною на сучасному етапі
[15; 18; 22; 32].

Актуальність вивчення особ-
ливостей перебігу БВ за умов
застосування ДРТ посилюєть-
ся обтяжливою дією різнома-
нітних факторів. Серед останніх
— численні медикаментозні за-
соби, що застосовуються напе-
редодні, часто впродовж трива-
лого часу, для стимуляції супер-
овуляції. Неминучість впливу
згаданих факторів на перед-
гравідарну реактивність жіночо-
го організму безперечна. Йдеть-
ся, насамперед, про зниження
опірності організму, мультиком-
понентну алергізацію, посилен-
ня активності автоімунних ре-
акцій та гормональний дисба-
ланс. Відтак при БВ, що розви-
вається за умов застосування
ДРТ, імовірне суттєве збільшен-
ня ризику розвитку ускладнень
як для матері, так і для плодів
на всіх етапах гестації та під час
пологів [12; 18]. Так, у літера-
турі наводяться дані щодо ча-
стоти вагітностей, які настали
після застосування ДРТ. Із них
народилася двійня у 20–30 %,
трійня — у 4,6 %, четверо і
більше дітей — у 0,2–0,4 % спо-
стережень [26; 31]. За даними
Національного реєстру ДРТ, у
2000 р. багатоплідні гестації
становили 34,6 %, а питома ва-
га багатоплідних пологів у ціло-
му зросла на 9,7 % [5; 26; 29;
36].

Згідно з даними Міжнарод-
ного регістру результатів ліку-
вання безплідності методами
ДРТ, у Росії у 1997 р. тільки
65 % вагітностей після застосу-
вання ДРТ закінчились наро-
дженням живих дітей, із них пе-
редчасними пологами в термі-
ни від 22 до 30 тиж. — 30 %.
Репродуктивні втрати в І три-
местрі при вагітності після ДРТ
становили 29 %, а частота за-
грози переривання сягала 80 %.
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Серед найчастіших ускладнень
гестаційного перебігу при БВ
виділяють пізній гестоз (36–
41 %), плацентарну дисфунк-
цію, субкомпенсована форма
якої дорівнює 72 %.

Причиною ускладнень вагіт-
ності та пологів при екстракор-
поральному заплідненні (ЕКЗ)
є багатоплідність, що зумовлю-
ється технологією ЕКЗ — пере-
несенням у порожнину матки,
зазвичай, 4 ембріонів (жінкам
до 35 років імплантують одно-
часно 2 яйцеклітини, віком 35–
40 років — 3 і навіть 4 яйцеклі-
тини). Характер і частота уск-
ладнень при БВ виявляються
такими самими, як і у жінок із
багатоплідністю, запліднення у
яких сталося природним шля-
хом. Пропонують розцінювати
БВ як ускладнення ЕКЗ через
високу частоту мимовільних
викиднів і акушерської пато-
логії. Частота БВ не зменшуєть-
ся впродовж багатьох років за-
стосування ЕКЗ і коливається
від 25 до 40 % [4; 6]. Аналіз
даних літератури виявляє низь-
ку масу тіла новонароджених,
оцінку за шкалою Апгар нижче
7 балів, високу частоту внутріш-
ньоутробної затримки розвитку
плода та перинатальну смерт-
ність [42].

Усіх пацієнток після заплід-
нення за допомогою методів
ЕКЗ із ПЕ рекомендовано вклю-
чати до групи високого ризику
з невиношування вагітності, гес-
тозу, слабкості пологової діяль-
ності та плацентарної недо-
статності [4; 15]. Результати до-
сліджень А. Н. Стрижакова і
співавторів [1] свідчать про іс-
нування чіткої залежності між
ступенем тяжкості гемодина-
мічних порушень у системі ма-
ти-плацента-плід і наслідком
БВ [34].

За даними літератури, серед
жінок, які долучилися до від-
новлення репродуктивної функ-
ції за допомогою ЕКЗ із ПЕ, час-
тіше зустрічаються пацієнтки,
які вперше народжували у зрі-
лому віці (за різними даними,
44,1–74,2 %), вагітність у яких
ускладнюється передчасними

пологами, внутрішньоутробною
затримкою розвитку плодів, гес-
тозом, гестаційним діабетом.
При цьому частіше використову-
ють оперативне розродження,
тяжче перебігає післяпологовий
період, що підвищує перина-
тальну та материнську захворю-
ваність і смертність [6; 19].

За даними P. Brian, W. Michael,
у вагітних з ятрогенною бага-
топлідністю показник перина-
тальної смертності нижчий, ніж
при спонтанній вагітності. Це
пояснюється переважною пла-
центацією монохоріального ти-
пу при мимовільному настанні
БВ, що негативно впливає на
внутрішньоутробний розвиток
двієнь. При індукованій вагіт-
ності зазвичай розвивається бі-
хоріальна плацентація плодів,
що є сприятливішою ознакою
[8; 19].

Отже, стратегія, спрямована
на поліпшення кінцевих резуль-
татів ЕКЗ, перш за все, включає
зменшення частоти багато-
плідності. Для цього представ-
ляється перспективним реко-
мендоване багатьма авторами
зменшення кількості ембріонів,
що переносяться. Але яка саме
кількість перенесених ембріонів
є оптимальною — все ще пред-
мет дискусії фахівців [13; 25].

При БВ дуже важливим мо-
ментом є знання гестаційного
віку плодів, що найточніше вста-
новлюється при УЗД на ранніх
термінах вагітності. При визна-
ченні терміну розродження при
двійні загальновизнаною є точ-
ка зору, згідно з якою вагітність
при двійні вважається перено-
шеною з 39-го тижня гестації [19;
24; 30].

Профілактика передчасних
пологів з ультразвуковим дина-
мічним моніторингом стану ший-
ки матки (починаючи з ІІ поло-
вини вагітності) та внутрішньо-
утробного росту плодів у по-
єднанні з контролем за адек-
ватним збільшенням маси тіла
(не менше 18–20 кг), а також
терапія залізодефіцитної анемії
(препаратами тривалентного за-
ліза) — ключові моменти, які
мають сприяти зниженню пери-

натальної захворюваності та
смертності при БВ [23].

Не викликає сумніву, що БВ,
особливо отримана за допомо-
гою застосування ДРТ, потре-
бує пильного моніторингу від
моменту діагностики і до самих
пологів, включаючи ультразву-
кові та лабораторні методи для
виявлення вроджених вад роз-
витку та дисоційованого роз-
витку плодів.

При БВ, що настала мимо-
вільно, основним фактором,
який впливає на перинатальні
наслідки, є монохоріальний тип
плацентації. При БВ після за-
стосування ДРТ визначені фак-
тори, що впливають на перебіг
і наслідки вагітності: вік жінок, що
народжують уперше (44,1 %);
плацентарна дисфункція та па-
тологія пуповини (68 %); маса
тіла новонароджених менше
2500 г (57,2 %); розродження
шляхом кесаревого розтину
(96,5 %). Зазвичай ускладне-
ний перебіг вагітності та висо-
ка перинатальна захворюва-
ність при трійні дозволяє реко-
мендувати фахівцям зменшува-
ти кількість ембріонів, які пере-
носять у порожнину матки, або
використовувати селективну
редукцію при ЕКЗ [3; 13; 19; 25].

Прогнозуванню та профілак-
тиці передчасних пологів нале-
жить провідна роль у зниженні
перинатальної смертності та
захворюваності при БВ [7; 23].

Все перелічене, а також про-
гресуюче збільшення частоти
багатоплідності у світі, зокрема
в Україні, порушує питання про
необхідність ретельного ви-
вчення клінічних особливостей
перебігу і наслідків багато-
плідних гестацій на сучасному
етапі для уточнення існуючих
схем спостереження та розроб-
ки раціональних алгоритмів
ведення таких вагітних. Подібні
дослідження мають велике ме-
дичне й соціальне значення,
вони повинні сприяти профі-
лактиці найчастіших усклад-
нень у даній когорті пацієнток,
ранній їх діагностиці, своєчас-
ному й раціональному лікуван-
ню [27; 37; 38].
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Незважаючи на велику кіль-
кість публікацій, присвячених
проблемі хронічного ендомет-
риту, частота цієї патології за-
лишається високою — близько
140 випадків на 10 000 жіночо-
го населення [1; 2; 6]. На думку
деяких авторів [7], реальна по-
ширеність хронічного ендомет-
риту є значно більшою, оскіль-
ки діагностика цієї патології
складна [1; 4–6]. Клінічні на-
слідки хронічного ендометриту
— порушення репродуктивної
функції [2; 6], ускладнення ва-
гітності та перинатальна па-
тологія [11], психосоматичні по-
рушення [4; 7; 10; 11].

Донині залишаються недо-
статньо дослідженими питання
етіопатогенезу хронічного запа-
лення і морфофункціональних
змін в ендометрії [2]. З одного
боку, патологічна проліфера-
ція ендометрія зумовлена дис-
функцією стероїдно-рецептор-
них систем слизової оболонки
матки, з другого — значну роль
відіграють специфічні інфект-
агенти [1–3]. Останнім часом
розглядається гіпотеза про іс-
нування генетичних передумов
до секреторної трансформації
ендометрія [6].

Тому пошук нових підходів
до лікування і діагностики хро-
нічного ендометриту — надзви-
чайно важливе наукове завдан-
ня. Подальше удосконалення й
підвищення ефективності ліку-
вально-діагностичних комп-
лексів дозволило б суттєво зни-
зити частоту ускладнень хроніч-
ного ендометриту, покращити
репродуктивне здоров’я насе-
лення.

Мета огляду літератури —
оцінка сучасних тенденцій у роз-
робці алгоритму діагностики і
лікування хронічного ендомет-
риту у жінок фертильного віку.

Матеріали та методи
дослідження

Бібліографічний пошук і біб-
ліометричні дослідження про-
ведені в інформаційному ма-
сиві з ретроспективою у 5 ро-
ків. Основними джерелами ін-
формації були відкриті спе-
ціалізовані бібліографічні бази
ЕМВАSЕ, Direct Science, Ovid і
РubMed. Додаткові джерела
інформації —  електронні ката-
логи Національної бібліотеки
ім. В. І. Вернадського і Російсь-
кої державної бібліотеки. По-
шук проводився за ключовими

словами «хронічний ендомет-
рит», «діагностика», «лікуван-
ня». Із загальної кількості знай-
дених інформаційних джерел
(n=340) для подальшого аналі-
зу були відібрані публікації з
найвищим рівнем доказовості
(I–IIb за CEBM), релевантністю
та пертинентністю до мети до-
слідження.

Результати дослідження
та їх обговорення

F. Polissenia, E. Bambirrab,
A. Camargos (2003) вважають,
що здебільшого хронічний ен-
дометрит перебігає без жодних
клінічних маніфестацій, тому
надзвичайно важливе значен-
ня має пошук високоінформа-
тивних методів діагностики за-
хворювання. За даними авто-
рів, гістероскопія має чутливість
16,7 % (ДІ 95 %: 0,9–63,5 %),
специфічність 93,2 % (ДІ 95 %:
80,3–98,2 %), прогностичність
позитивного результату тесту
дорівнює 25 % (ДІ 95 %: 1,3–
78,1 %), а прогностичність не-
гативного результату — 89,1 %
(ДІ 95 %: 65,6–95,9 %). Таким
чином, цінність гістероскопії для
діагностики хронічного ендо-
метриту є низькою, що не доз-
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воляє рекомендувати широке
впровадження методу в прак-
тику. Обмежену діагностичну
цінність мають і ультрасоногра-
фічні технології [13].

I. B. Bayer-Garner et al. (2004)
вважають найціннішим для діа-
гностики хронічного ендомет-
риту метод імуногістохімічного
дослідження з синдеканом-1,
протеогліканом, що входить
до складу клітинних мембран
плазмоцидів і кератиноцитів і
не є характерним для клітин
нормального ендометрія [4].

Багато вчених пов’язує ви-
никнення хронічного ендомет-
риту зі змінами експресії рецеп-
торів до естрогенів і прогесте-
рону [1; 6; 12]. Водночас чіткої
кореляції між імуногістохімічни-
ми параметрами та рівнем від-
повідних гормонів у сироватці
крові не виявлено [8; 11; 17].

Подібні дані були одержані
й іншими дослідниками [18].
Однак A. R. Thurman, C. H. Li-
vengood і D. E. Soper (2008) ви-
значили, що у жінок, які корис-
туються з контрацептивною ме-
тою депо-препаратами медр-
оксипрогестерону ацетату, хро-
нічний ендометрит спостеріга-
ється частіше, ніж у загальній
популяції. Автори пов’язують
цей факт із підтриманням за-
пального процесу на фоні ат-
рофічних змін в ендометрії.

Цікаві дані одержані Л. С.
Іщенко [1], якій вдалося визна-
чити особливості місцевих імун-
них реакцій при хронічному ен-
дометриті (зниження ІРІ, гіпер-
продукція IgG-продукуючих лім-
фоцитів і меншою мірою — IgM-
синтезуючих клітин, зниження
кількості IgA-плазмоцитів). Ці
порушення здебільшого були
характерні для хронічного ендо-
метриту з секреторними пору-
шеннями. Автор вважає харак-
терними структурними змінами
для хронічного ендометриту ін-
тенсифікацію апоптозу гланду-
лоцитів на фоні їх помірної про-
ліферативної активності.

Г. М. Соболєва та ін. (2007)
пропонують використовувати
як маркер тяжкості патологічно-
го процесу й ефективності ліку-

вання при хронічному ендомет-
риті тканинну експресію мета-
лопротеїназ-2 і -9 [16].

Італійські дослідники (E. Ci-
cinelli et al., 2008) дослідили
роль різних інфектагентів у етіо-
патогенезі хронічного ендомет-
риту. За їхніми даними, найчас-
тіше запальний процес був по-
в’язаний з інфікуванням неспе-
цифічною флорою (58 % усіх
випадків). У 10 % пацієнток бу-
ла визначена Ureaplasma urea-
lyticum, а у 2,7 % — Chlamydia
spp. При цьому лише у третини
пацієнток у вагінальній і ендо-
метріальній культурі висівався
той самий інфектагент, що свід-
чить про необхідність відбору
матеріалу з обох ділянок гені-
тального тракту жінки [9].

«Золотим стандартом» діа-
гностики хронічного ендомет-
риту сьогодні є морфологічне
дослідження ендометрія. Ос-
новні патоморфологічні кри-
терії діагностики хронічного ен-
дометриту — наявність плазма-
тичних клітин, лімфоїдної ін-
фільтрації базального і функ-
ціонального шарів, осередковий
фіброз строми і склеротичні
зміни стінок спіральних артерій
ендометрія [14].

На думку В. І. Кулакова і
А. В. Шуршаліної (2005), алго-
ритм лікування хронічного ендо-
метриту має враховувати всі
ланки патогенезу захворювання
[2]. Однак, зважаючи на склад-
ний характер взаємодії різнома-
нітних патофізіологічних ме-
ханізмів, які підтримують стале
порушення системного і тканин-
ного гомеостазу з формуван-
ням каскаду вторинних ушко-
джень, вибір оптимальної схе-
ми терапії і досі залишається
складним завданням. Поряд із
нормалізацією співвідношення
прооксидантних і антиоксидант-
них впливів, ліквідацією дже-
рел антигенної стимуляції, над-
звичайно велике значення має
застосування адекватної етіо-
тропної терапії. Так, E. B. John-
ston-Macananny et al. (2009)
вважають, що репродуктивні
втрати у 30–35 % випадків по-
в’язані з наявністю хронічного

ендометриту, і через це напо-
лягають на застосуванні адек-
ватних схем антибіотикотерапії
перед процедурою ЕКЗ [10].

Вочевидь, лікування хро-
нічного ендометриту має бути
спрямоване на відновлення
морфофункціонального потен-
ціалу тканини та корекцію ме-
таболічних і гемодинамічних
порушень. З цією метою різні
автори використовують як ме-
дикаментозні схеми, так і пре-
формовані фізичні фактори.
Втім, рівень доказовості робіт,
присвячених проблемі лікуван-
ня хронічного ендометриту, є
невисоким.

Основні критерії ефектив-
ності проведеної терапії хроніч-
ного ендометриту — купіру-
вання основних симптомів за-
хворювання, нормалізація ехо-
графічної картини, елімінація
або значне зниження активнос-
ті інфектагента, відновлення
морфологічної структури ткани-
ни [15]. Останніми роками для
профілактики ускладнень і під-
вищення ефективності лікуван-
ня при хронічному ендометриті
стали призначати препарати
з імуномодулювальною дією.
Впливаючи на макрофагальну
ланку імунітету, вони сприяють
елімінації збудників, у тому чис-
лі резистентних до традиційних
схем антимікробної терапії, а
також сприятливо впливають
на стан імунної системи у ціло-
му. Перспективним напрямком
є використання у комплексній
терапії хронічного ендометри-
ту індукторів інтерферону. Втім,
цей напрямок розглядається
лише у незначній кількості нау-
кових досліджень [11].

Висновки

Діагностичний алгоритм у
пацієнток із підозрою на наяв-
ність хронічного ендометриту
має містити дослідження мікро-
екології піхви, цервікального
каналу і порожнини матки, мор-
фологічне дослідження ендо-
метріальної тканини з викорис-
танням імуногістохімічного ме-
тоду оцінки експресії рецеп-
торів до статевих гормонів і
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металопротеїназ-2 і -9. При ви-
борі схеми лікування перевагу
слід віддавати комплексній те-
рапії з обов’язковим включен-
ням етіотропних та імуномоду-
лювальних лікарських засобів,
у тому числі індукторів інтерфе-
рону.
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Спортивна генетика як наука
зародилася й розвивається під
впливом деяких біологічних і
педагогічних дисциплін. Зокре-
ма, серед біологічних дисцип-
лін науковим фундаментом ста-
ла загальна генетика. Матері-
альні основи спадковості, зако-
номірності спадкування й мін-
ливості ознак є методологічною
основою дослідження спортив-
ної генетики.

Як самостійна наука спор-
тивна генетика відокремилася
від генетики поведінки людини.
Нині генетику поведінки люди-
ни все частіше називають пси-
хогенетикою. Вивчення гене-
тичних особливостей психічної
діяльності спортсменів, безу-
мовно, є важливим у спортив-
ній діяльності.

Медична генетика забезпе-
чила методологічний підхід, а

також інтерпретацію результа-
тів, отриманих у спортивній ге-
нетиці. Наукові положення про
генетичні маркери, використо-
вувані для прогнозування роз-
витку спадкових хвороб, успіш-
но застосовуються в спортив-
ній генетиці [1; 2].

Клод Бушар, професор фі-
зіології фізичних вправ з Уні-
верситету Лаваль у Квебеці, у
1983 р. запропонував термін
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«генетика фізичної діяльності»
(Genetics of Fitness and Physical
Performance) [3]. Під керівницт-
вом Клода Бушара почав здійс-
нюватися міжнародний проект
“HERITAGE” (Health, Risk Fac-
tors, Exercise Training and Ge-
netics), у якому брали участь
кілька дослідних центрів, і ви-
вчався зв’язок між генотипови-
ми й фенотиповими даними по-
над 800 осіб після кількох тиж-
нів різних фізичних наванта-
жень. Прогрес у розумінні ус-
падкування фізичних якостей
людини в результаті досліджень
“HERITAGE” був значним. К. Бу-
шар і його колеги опублікува-
ли сотні робіт у різних фізіоло-
гічних і генетичних журналах, а
резюмували (і все ще продов-
жують) усі досягнення у цій га-
лузі щороку у журналі Medicine
& Science in Sports and Exercise
у вигляді генетичної карти фі-
зичної діяльності людини [3; 4].

Одночасно з “HERITAGE” діє
ще один міжнародний проект —
«ГЕНАТЛЕТ». Він виконується
вченими чотирьох країн (США,
Канада, Німеччина, Фінляндія).
Під спостереженням перебува-
ють 300 спортсменів, що мають
показник максимального спо-
живання кисню (МСК) понад
75 мл·кг-1·хв-1, та 300 нетрено-
ваних випробуваних із МСК ниж-
че 50 мл·кг-1·хв-1 [5].

У 1998 р. у журналі “Nature”
були опубліковані результати
досліджень британського вче-
ного щодо вивчення гена ангіо-
тензин-конвертуючого фермен-
ту (англійською — ACE), який
був названий «геном спорту»,
оскільки доведено зв’язок полі-
морфізму даного гена з фізич-
ною працездатністю людини й
схильністю до того чи іншого ви-
ду спорту. Результати було під-
тверджено багатьма фізіолога-
ми й біохіміками світу. З того
часу молекулярна спортивна
генетика почала інтенсивно
розвиватися [6; 7]. Крім гена
ACE, пізніше були виявлені й
інші значущі гени, поліморфіз-
ми яких асоціюються з фізич-
ною діяльністю у спортсменів,
такі як ген альфа-актиніну-3

(ACTN3), ген АМФ-дезамінази
(AMPD1), ген альфа-рецептора,
активованого проліфераторами
пероксиса (PPARA), і ген аль-
фа-коактиватор гамма-рецепто-
ра, активованого проліферато-
рами пероксису (PGC1A) [8].

У Росії активно проводяться
дослідження з даної проблема-
тики у Санкт-Петербурзькому
науково-дослідному інституті
фізичного розвитку. У лабора-
торії спортивної генетики при
цьому інституті, що використо-
вує молекулярні методи, нині
вивчаються 23 генетичні мар-
кери фізичних якостей [9]. В
Україні перші дослідження з ви-
вчення взаємозв’язку генотипу
і здатності переносити фізичні
навантаження (у тому числі гі-
поксію навантаження) були про-
ведені на базі Інституту фізіо-
логії ім. О. О. Богомольця [10].
Результатом цих досліджень
стало створення нового розді-
лу спортивної генетики — мо-
лекулярної генетики фізичної
активності. Сьогодні існують два
напрямки її діяльності: відбір і
профорієнтація юних спортсме-
нів згідно з їхньою генетичною
схильністю; корекція процесу
підготовки спортсменів з ураху-
ванням їхніх  геномів [11].

Завданням молекулярної ге-
нетики фізичної активності є по-
шук генетичних поліморфізмів,
що зумовлюють індивідуальні
відмінності, у прояві фізичних і
психічних якостей, асоційова-
них із високими спортивними
результатами. Більшість генів
людини є поліморфними, тоб-
то у популяції трапляються різ-
ні варіанти того самого гена, які
сумісні з нормальним розвит-
ком і життям. Однак структурні
відмінності у генах можуть при-
вести до функціональних від-
мінностей білків і, відповідно,
до відмінностей на організме-
ному рівні. Незважаючи на всі
труднощі, існують методи, що
дозволяють вивчати механізми
спадковості людини: онтогене-
тичний, генеалогічний, сімей-
ний, близнюковий, імуногене-
тичний, біохімічний, популя-
ційно-статистичний, морфоло-

гічний, клінічний, фізіологічний.
Сучасні дослідники генетики фі-
зичної активності використову-
ють молекулярні (QTL-карту-
вання, біочіпова технологія),
цитогенетичні (вивчення струк-
тури хромосомного набору й ок-
ремих хромосом), молекуляр-
но-цитогенетичні (метод флюо-
ресцентної гібридизації in situ
(FISH)) і біохімічні методи. Од-
ним із молекулярно-біологічних
методів, що найчастіше зустрі-
чаються в дослідженнях спор-
тивних генетиків, є полімераз-
на ланцюгова реакція (виявлен-
ня поліморфізмів генів) [12].

Нині вчені перейшли до знач-
них поглиблених досліджень з
ідентифікації генетичних мар-
керів фізичної діяльності, що
дозволяє прогнозувати розви-
ток фізичних якостей людини й
має велике практичне значен-
ня для ефективного спортивно-
го відбору. Перевага генетич-
ного відбору в спорті полягає
в можливості найбільш ранньо-
го прогнозування спортивних
задатків людини. Крім того, ре-
зультати генетичного аналізу
можуть нести рекомендаційний
характер відносно здоров’я лю-
дини. Є багато даних про нега-
тивні наслідки тривалих й ін-
тенсивних тренувань при вико-
нанні різних вправ залежно від
генотипу людини. Для практич-
них цілей дослідження викори-
стовують абсолютні й умовні
маркери [13].

Маркери абсолютні відріз-
няються найбільшою мірою
спадкової зумовленості. До них
належать групи крові (системи
АВ0), швидкість виникнення де-
яких смакових відчуттів (сприй-
няття гіркого смаку ARN — фе-
нілтіокарбаміду), особливості
хромосомного набору. Ці мар-
кери не змінюються у людини
протягом усього її життя.

Маркери умовні — менш де-
терміновані генетично. До них
належать соматотип людини;
тип темпераменту (вищої нер-
вової діяльності), характеру; до-
мінантність півкуль, тип мотор-
ної й сенсорної функціональної
асиметрії та індивідуальний про-
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філь асиметрії; склад м’язових
волокон; гормональні особли-
вості. На їхній прояв помітну дію
справляють зовнішні впливи
протягом життя людини, які мо-
жуть їх значно змінювати [15].

Специфічними маркерами
є окремі гормони та їх співвідно-
шення в крові, що можуть бути
показниками морфологічних
особливостей і поведінкових ре-
акцій людини. Особливе зна-
чення у спорті має прояв ад-
реногенітального синдрому —
природженої аномалії наднир-
кової залози, яка зумовлена па-
тологічним геном у 6-й хромо-
сомі й супроводжується пору-
шенням біосинтезу статевих гор-
монів. Жінки з цим синдромом
належать до особливого виду
жіночого організму — маску-
лінних жінок (інтерсексуальний
тип), пов’язаного з підвищеним
вмістом в організмі чоловічих
статевих гормонів — гіперанд-
рогенією. Використання гормо-
нальних маркерів може стати
вирішальною характеристикою
при складанні прогнозів у про-
цесі спортивного відбору [14].

За останні роки накопичено
дані про роль окремих груп кро-
ві як серологічних генетичних
маркерів. На великій групі ес-
тонських школярів (1789 хлоп-
ців і дівчат) 8–17 років показа-
на залежність фізичних здіб-
ностей від груп крові системи
АВ0, яка в молодших школярів
(8–11 років) проявляється у
8,6 % випадків, у підлітків 12–
13 років — у 12,7 % випадків, а
у старшокласників 14–17 років
— у 7,0 % випадків. Вірогідна
залежність цих здібностей від
групи крові у хлопців відзначе-
на частіше (на 37 %), ніж у дів-
чат. Швидкість і координація ру-
хів краще виражені у школярів
із III (B) групою крові, дещо мен-
ше — з IV (AB) групою. Показ-
ники сили й потужності рухів
вищі у хлопців із IV (AB) групою
крові [15].

Підтверджуються особливі
здібності до спринту в осіб, що
мають I (0) і III (B) групи крові, і
зниження частот фенотипу III (B)
системи АВ0 при збільшенні час-

тот фенотипу NN системи MN
зі збільшенням довжини бігової
дистанції аж до марафону. Та-
ким чином, знання групи крові
може допомогти тренерові про-
гнозувати здібності молодих
спортсменів до занять певним
видом спорту, підібрати харак-
тер спортивних вправ, адекват-
ний природженим особливос-
тям організму [16].

Заслуговують на увагу ро-
боти авторів, що розглядають
склад м’язових волокон як ге-
нетичний маркер [17]. У зв’язку
з характерною для індивідуума
стабільністю складу (компо-
зиції) м’язових волокон і коре-
ляцією цього показника з ба-
гатьма генетичними ознаками,
він може бути надійним марке-
ром для розв’язання багатьох
проблем спортивної генетики.
Наприклад, знайдено зв’язок
між кількістю повільних волокон
у чотириголовому м’язі стегна
й величини МСК, яка зберігає
прямо пропорційний характер
у межах до значень 60–65 %
повільних волокон. Значущість
типології м’язових волокон як
генетичного маркера аеробних
можливостей підтверджується
даними про кількість повільних
волокон I типу у спортсменів
різних видів спорту: у нетре-
нованих людей — 51 %, у ви-
сококваліфікованих веслярів
—  66,5 %, у бігунів на довгі ди-
станції — 73,7 %. Оскільки три-
валий тренувальний процес не
вносить змін до складу м’язо-
вих волокон скелетних м’язів,
то цей генетичний маркер по-
винен використовуватися вже
на початкових етапах відбору.
Серед спортсменів вищого рів-
ня спортивної майстерності від-
мінностей за цим показником у
будь-якому виді спорту практич-
но не існує, що є результатом
багаторічного відбору. Для про-
гнозування придатності людей
до занять фізичними вправами
різної потужності й тривалості
рекомендують орієнтуватися
на такі показники складу м’язо-
вих волокон, вивчені в резуль-
таті аналізу біоптатів більше
1500 спортсменів [17]:

— у видах спорту з однократ-
ним виконанням роботи макси-
мальної потужності, що триває
до 10–30 с, — менше 20 % по-
вільних волокон I типу (таких
людей у популяції приблизно
8 %);

— для фізичної роботи суб-
максимальної потужності (три-
валістю від 30–40 с до 3–5 хв)
—  20–40 % повільних волокон
(таких осіб 23 %);

— для роботи на витри-
валість (від 30–40 хв до кількох
годин) — більше 60 % повільних
волокон (таких осіб 27 %);

— для роботи змінної по-
тужності (у ситуаційних видах
спорту — спортивних іграх, єди-
ноборствах) — близько 50 %
(40–60 %) повільних волокон
(таких осіб 42 %).

В особливу групу (близько
10 %) виділяють людей, здат-
них виконувати будь-яку робо-
ту скелетних м’язів, що мають
у складі 50 % і більше проміж-
них волокон Ii-А типу й близь-
ко 20 % волокон I типу.

За невідповідності складу
м’язових волокон характеру ви-
конуваної роботи зростання
спортивної майстерності припи-
няється, і такі спортсмени від-
сіваються у процесі багатоетап-
ного відбору [17].

Заслуговують на увагу робо-
ти авторів, що вивчають фізичні
якості людини (силу, швидкість,
витривалість, спритність, гнуч-
кість), які генетично детерміно-
вані, й такі, що передаються
спадково [18]. Формування, роз-
виток і виявлення цих якостей
протягом життя підпорядковані
складному ланцюгу взаємодії
як внутрішніх (генетичних) фак-
торів, так і зовнішнього впливу
навколишнього середовища. У
результаті цієї взаємодії спад-
кові ознаки можуть виявляти-
ся частково або повністю. Отож,
ті самі гени у різних осіб працю-
ють по-різному, тобто кількість
продукту гена може більшою
або меншою мірою залежати
від будови регуляторних діля-
нок гена. Результати розшиф-
рування гена людини показа-
ли, що ті 32 000 генів, які іденти-
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фіковані сьогодні, становлять
тільки 5 % за обсягом, а 95 %
припадає на повтори різних ти-
пів, псевдогени, молекулярні
залишки вірусів і бактерій та ін-
ші елементи, функціональна
роль яких залишається нероз-
критою [19].

Ген АСЕ є основним гене-
тичним маркером, зв’язок яко-
го зі спортивними результата-
ми в різних видах спорту про-
довжує інтенсивно досліджу-
ватися в лабораторіях світу
[21]. Ангіотензин-конвертуючий
фермент є ключовим фермен-
том ренін-ангіотензинової сис-
теми — найважливішого гумо-
рального регулятора артеріаль-
ного тиску. Під дією цього фер-
менту відбувається генерація
ангіотензину II — найбільш ак-
тивної судинозвужувальної ре-
човини й деградація брадикіні-
ну — важливого судинорозши-
рювального фактора. Ген АCE
локалізується у q23 локусі 17-ї
хромосоми та містить 26 ек-
зонів. Вивчення гена ACE по-
казало можливість інсерційно-
делеційного поліморфізму, який
полягає в наявності (insertion)
або відсутності (delection) фраг-
мента завдовжки 287 пар нук-
леотидів у 16-му інтроні. На
підставі розподілу I- та D-але-
лів виділяють три генетичні ва-
ріанти поліморфізму: гомози-
готні I/I та  D/D, а також гетеро-
зиготний I/D. Х. Монтгомері і
співавтори встановили асоціа-
цію інсерційно-делеційного по-
ліморфізму гена ACE зі зрос-
танням спортивних результа-
тів [20]. Спортсмени, що мають
генотип DD гена ACE, більшою
мірою схильні до розвитку
швидкісно-силових фізичних
якостей. Носії іншого генотипу
— II, навпаки, більшою мірою
схильні до виконання тривалої
фізичної роботи. Також було ви-
явлено, що I-алель — маркер
витривалості, D-алель — мар-
кер швидкості, сили й м’язової
маси. Особи з DD-генотипом
ACE мають підвищений ризик
розвитку інфаркту міокарда,
ішемічної й дилатаційної кардіо-
міопатії; у них також частіше

трапляється гіпертрофія міо-
карда [20; 21].

Великий інтерес викликають
роботи авторів, які виявили по-
ліморфізм у ще двох генів: аль-
фа-актиніну-3 (АСТN3), АМФ-
дезамінази (АМРD1) — у пред-
ставників швидкісно-силових
видів спорту й здійснили їх ана-
ліз [22; 23]. На підставі резуль-
татів уперше отримана розгор-
нута картина генетичної схиль-
ності людини до виконання
швидкісно-силової фізичної ро-
боти й визначено спектр генів
(АСТN3, АМРD1 і АСЕ), які мо-
жуть бути використані в діа-
гностичному комплексі для від-
бору у швидкісно-силові види
спорту. При розгляді трьох ва-
ріантів генотипу гена АСТN3
(XX, RX, RR) виявлені деякі
відмінності. Наявність генотипу
ХХ у спортсменів свідчить про
відсутність у них структурного
білка АСТN3 у швидкоскоро-
чувальних м’язових волокнах.
Цей факт суттєво знижує показ-
ники швидкісно-силової роботи
й обмежує можливості досяг-
нення високих результатів у
швидкісно-силових видах спор-
ту. Таким чином, високих спор-
тивних результатів у швидкіс-
но-силових видах спорту дося-
гають спортсмени, що мають
генотипи RR і RX гена АСТN3,
тимчасом як спортсмени з гено-
типом ХХ матимуть суттєві об-
меження в досягненні високих
спортивних результатів. При роз-
гляді гена аденозинмонофос-
фатдезамінази (АМФД) було ви-
явлено три варіанти генотипу
гена АМРD1 (СС, СТ, ТТ) з де-
якими відмінностями. Спортсме-
ни, що належать до генотипу СС,
домінують у важкій атлетиці
(92 %), у боротьбі (92 %) і вес-
луванні (70 %). Спортсмени, що
належать до гетерозиготного
генотипу СТ, більшою мірою
представлені серед боксерів
(36 %) і ковзанярів (36 %). На-
решті, спортсмени, що нале-
жать до мутантного генотипу
ТТ, представлені по одній особі
тільки серед веслярів і важко-
атлетів. Наявність генотипу ТТ
у спортсменів свідчить про низь-

ку активність АМРD1 у швид-
коскорочувальних м’язових во-
локнах, що обмежуватиме зрос-
тання спортивних результатів у
обраному спортсменами виді
спорту. Також було відзначе-
но, що така невелика кількість
спортсменів із наявністю мутант-
ного алеля гена АМРD1 свідчить
про досить ефективний відбір
для занять швидкісно-силови-
ми видами спорту [22; 23].

Британські вчені дослідили
23 гени, відповідальні за про-
яв витривалості. Як алелі вит-
ривалості були використані ва-
ріанти 8 генів: CNB (ген каль-
циневрину B — дефосфорилує
транскрипційні фактори сімей-
ства NFAT, що спричинює ак-
тивацію експресії генів, яка бе-
ре участь у гіпертрофічній від-
повіді); NFATC4 (ген ядерного
фактора активованих T-клітин
— регуляція експресії безлічі
генів, залучених в аеробний ме-
таболізм і м’язове скорочення);
PGC1A (ген-коактиватор гам-
ма-рецептора, який активуєть-
ся проліфераторами перокси-
су, тип 1A — коактивує дію низ-
ки транскрипційних факторів,
регулює мітохондріальний біо-
генез і обмін речовин); PGC1B
(ген-коактиватор гамма-рецеп-
тора, який активується пролі-
фераторами пероксису, тип 1B
— коактивує дію низки транс-
крипційних факторів, регулює
мітохондріальний біогенез і об-
мін речовин); TFAM (ген міто-
хондріального транскрипційно-
го фактора A — активує транс-
крипцію мітохондріальних генів
і реплікацію мітохондріальної
ДНК); VEGF (ген фактора рос-
ту ендотелію судин — збільшує
проникність судин, кількість кро-
воносних і лімфатичних судин);
UCP2 (ген роз’єднувального
білка 2 — бере участь у роз’єд-
нанні дихання й окисного фос-
форилування) та UCP3 (ген роз’-
єднувального білка 3 — бере
участь у роз’єднанні дихання й
окисного фосфорилування, а
також у транспорті жирних кис-
лот). Було показано, що ймо-
вірність того, що у світовій по-
пуляції можна виявити одну лю-
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дину з наявністю всіх 46 але-
лів  витривалості, дорівнює
0,0005 %. Це означає, що світо-
ві рекорди зростатимуть навіть
за відсутності подальшого про-
гресу в удосконалюванні тре-
нувального процесу й спортив-
ної фармакології. Головна умо-
ва для цього — активний і ме-
тодично обгрунтований пошук
потенційних спортивних геніїв
і талантів, своєчасне орієнту-
вання їх на оптимальну спор-
тивну діяльність, в якій вони
здатні досягти найвищих ре-
зультатів без негативних наслід-
ків для здоров’я [23].

У першу чергу, генетиками
було виявлено, що частоти але-
лів витривалості (CNB I, NFATC4
Gly, PGC1A Gly, PGC1B Pro,
TFAM Thr, VEGF C, UCP2 Val,
UCP3 T) значно переважають
у групі спортсменів, що працю-
ють над розвитком витривалос-
ті (стаєри) порівняно з конт-
рольною групою. У групі спорт-
сменів найвищим числом носіїв
цих алелів було 12 (з 16 мож-
ливих). Найцікавішими вияви-
лися дані щодо процентного
співвідношення високого (8–12)
числа алелів витривалості. Від-
соток носіїв 8–12 алелів значно
переважав у спортсменів по-
рівняно з контролем. Іншими
словами, щоб стати елітним
стаєром, необхідна наявність як
мінімум 7 алелів витривалості;
водночас носії 8 і більше алелів
витривалості мають більшу ймо-
вірність досягнення значних
результатів у видах спорту, де
потрібна висока витривалість
[24].

Сьогодні вчені мають у своє-
му розпорядженні дані карти
(The human gene map for perfor-
mance and health-related fitness
phenotypes: the 2006–2007 up-
date), яка свідчить про асоціа-
цію 214 генетичних маркерів
людини з фізичною активністю
[25].

Вивчення різних напрямків
сучасних досліджень у галузі
молекулярної генетики людини
дозволяє зробити висновок про
можливість незаконного вико-
ристання результатів для ство-

рення і вживання генетичного
допінгу. Всесвітня антидопінго-
ва асоціація (ВАДА) виділяє на
розробку методів виявлення
генного допінгу близько 1 млн
доларів на рік, починаючи з
2002 р. За визначенням ВАДА,
генний допінг — це «нетерапев-
тичне вживання клітин, генів,
генетичних елементів або мо-
дуляторів експресії генів, що
мають здатність підвищувати
спортивні результати». Експре-
сія генів є синтезом закодова-
них у них білків. «Генетичні
елементи» — це модифіковані
гени, а «модулятори експресії»
— це, зокрема, різні типи РНК,
які переносять інформацію з
ДНК або регулюють синтез біл-
ків [26].

За останній час накопичені
дані, які стверджують, що у
найближчому майбутньому віді-
граватимуть роль такі форми
генетичного допінгу:

— використання стовбуро-
вих клітин;

— використання репоксиге-
ну (препарат на основі популяр-
ного в генній інженерії адено-
вірусного вектора, що несе ген
еритропоетину);

— введення додаткової копії
інсуліноподібного фактора ро-
сту ІGF-1 (insulin-like growth
factor 1). У дорослих осіб мишей
м’язи не росли, але лишалися
«молодими». У трансгенних ми-
шей, що виросли з яйцеклітин,
в ядро яких ввели той самий
ген, м’язи були на 20–50 %
більше норми і не слабіли до
старості;

— блокування синтезу білків
за допомогою si-РНК (si-RNA,
small interfering RiboNucleic
Acids);

— активація гена PPARD
(один із рецепторів клітинної
мембрани, що стимулює поділ
мітохондрій і перетворення м’я-
зових волокон типу II в тип I —
збільшення кількості міоглобі-
ну, а також концентрації фер-
ментів, необхідних для окис-
нення глюкози і синтезу АТФ);

— використання гена VEGF
— гена росту клітин внутріш-
ньої поверхні судин. Спортсме-

ни зможуть застосовувати його
для поліпшення кровопоста-
чання м’язів. Ген розробляєть-
ся для пацієнтів, які стражда-
ють вiд атеросклерозу [27].

Таким чином, спортивна гене-
тика є надзвичайно перспектив-
ною науково-практичною дис-
ципліною, яка вивчає законо-
мірності спадкування моторної
поведінки людини, відкриваючи
тим самим нові можливості як у
виявленні й прогнозуванні спор-
тивної геніальності, так і в удо-
сконалюванні медичних знань
про особливості функціонування
організму спортсмена.
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Ювілеї

У листопаді 2009 року ви-
повнюється 70 років від дня на-
родження і 45 років наукової
діяльності видатного вченого в
галузі ендокринології та пато-
фізіології, члена-кореспонден-
та НАН і АМН України, заслу-
женого діяча науки і техніки Ук-
раїни, лауреата Державної пре-
мії УРСР, доктора медичних
наук, професора Олександра
Григоровича Резнікова.

Вищу освіту О. Г. Резніков
здобув у Одеському медичному
інституті ім. М. І. Пирогова, який
з відзнакою закінчив у 1962 році.
Після закінчення інституту про-
тягом трьох років працював за-
відувачем сільської лікарської
дільниці і головним лікарем
Сухо-Єланецької лікарні в
Миколаївській області. Ще на-
вчаючись в інституті, О. Г. Рез-
ніков проявив себе як талано-
витий експериментатор, дослід-
ник важливих проблем патоло-
гічної фізіології. Будучи учнем
відомого вченого-патофізіоло-
га, члена-кореспондента АМН

СРСР М. Н. Зайка, він брав
участь у фундаментальних до-
слідженнях, присвячених ви-
вченню ролі гормонів наднирко-
вих і прищитоподібних залоз у
регуляції внутрішньоочного тис-
ку і проникності гематоофталь-
мічного бар’єру. Результати цієї
роботи знайшли відображення
в кандидатській дисертації, яку
Олександр Григорович успішно
захистив 1965 року за спеціаль-
ністю «Патологічна фізіологія».

Подальший науковий шлях
О. Г. Резнікова від 1965 року і
до сьогодні пов’язаний з Інсти-
тутом ендокринології та обміну
речовин ім. В. П. Комісаренка
АМН України. Упродовж 1967–
1973 років він працював молод-
шим науковим співробітником, а
потім старшим науковим спів-
робітником лабораторії патоло-
гічної фізіології, якою керував
академік В. П. Комісаренко. У
1973–1991 роках О. Г. Резніков
— завідувач організованої ним
лабораторії нейрогормональ-
ної регуляції розмноження, а з

1991 року очолює відділ ендо-
кринології репродукції та адап-
тації.

О. Г. Резніков як науковець
виріс у школі академіка В. П. Ко-
місаренка і є одним із найбільш
перспективних його учнів і про-
довжувачів. Під керівництвом
академіка В. П. Комісаренка він
брав безпосередню участь у
створенні, дослідженні меха-
нізмів дії та впровадженні пре-
парату хлодитану та його ана-
логів — засобів лікування раку
кори надниркових залоз і хво-
роби Іценка — Кушинга. Резуль-
тати цих досліджень стали ос-
новою його докторської ди-
сертації, успішно захищеної в
1974 році за спеціальністю «Па-
тологічна фізіологія», і першої
в світі монографії про інгібіто-
ри функції кори надниркових за-
лоз, виданої у 1972 році у спів-
авторстві з академіком В. П. Ко-
місаренком.

Наукова діяльність О. Г. Рез-
нікова багатогранна і різнома-
нітна. О. Г. Резніков — авто-

70-РІЧЧЯ ЧЛЕНА-КОРЕСПОНДЕНТА
НАН І АМН УКРАЇНИ

ОЛЕКСАНДРА ГРИГОРОВИЧА
РЕЗНІКОВА
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ритетний фахівець у галузі
фізіології та патофізіології ен-
докринної системи, нейроен-
докринології, ендокринної фар-
макології, онкології, клітинної
біології. Коло його інтересів
охоплює важливі наукові на-
прямки, що визначають перс-
пективний розвиток медичної
науки та практики, серед них —
нейроендокринна регуляція
статевих і надниркових залоз за
умов норми та патології, стате-
ва диференціація мозку, пато-
генез і лікування андрогеноза-
лежної патології (рак простати,
синдром полікістозних яєчни-
ків, безплідність, гірсутизм),
синдрому пренатального стре-
су, а також ендокринна фар-
макологія та раціональне засто-
сування фармакологічних пре-
паратів у медицині й тварин-
ництві. У кожному з цих на-
прямків О. Г. Резніков досяг
вагомих наукових результатів,
які збагатили світову науку й
набули визнання в СНД і за кор-
доном.

О. Г. Резніков є одним із зас-
новників нової галузі патофізіо-
логії — функціональної нейро-
тератології та нового науково-
го напрямку в медицині — пре-
вентивної нейроендокриноло-
гії. У галузі нейроендокриноло-
гії пріоритетним для О. Г. Рез-
нікова є створення теоретичної
концепції гормон-нейромедіа-
торного імпринтингу мозку в
нормі та за умов патології, го-
ловні положення якої покладе-
но в основу рекомендацій щодо
профілактики вроджених ано-
малій статевої поведінки й ен-
докринної безплідності.

О. Г. Резніков зробив ваго-
мий внесок у розв’язання проб-
леми діагностики та лікуван-
ня ендокринних і онкологічних
захворювань. Він вперше в
СРСР ініціював створення, до-
слідження та впровадження у
медичну практику антиандро-
генів для лікування раку про-
стати, гірсутизму, синдрому по-
лікістозних яєчників, діагности-
ки гіпогонадизму. Експеримен-
тальне обгрунтував і втілив у
онкоурологічну практику новий

метод фармакотерапії раку про-
стати — низькодозову естро-
ген-антиандрогенну терапію. В
останні роки О. Г. Резніков ак-
тивно працює у галузі клітин-
ної біології. Він вперше у світі
отримав дані щодо протипух-
линної дії рекомбінантного білка
ЕМАР-ІІ на трансплантовану
тканину раку простати людини,
що відкриває шлях до розроб-
ки принципово нового методу
лікування раку простати.

О. Г. Резніков — автор по-
над 475 наукових праць, у тому
числі 23 монографій (з них дві
— англійською мовою: “Hor-
mone-Neurotransmitter Imprinting
in the Neuroendocrine Control of
Reproduction”, New York, 2004;
“Androgen Deprivation Strategy
in Prostate Cancer”, 2001), трьох
підручників з патофізіології та
ендокринології, 16 авторських
свідоцтв і патентів, кількох лі-
карських засобів (хлодитан,
ніфтолід, флугафарм). Наукові
праці О. Г. Резнікова мають
пріоритетний характер і широ-
ко цитуються зарубіжними ав-
торами. У 90-х роках минулого
століття на запрошення універ-
ситетів США і Канади він про-
тягом трьох років працював у
них професором, зміцнюючи
авторитет України у світі.

Свій досвід і знання О. Г. Рез-
ніков передає молодим вче-
ним, виховує висококваліфіко-
вані наукові кадри. Він створив
наукову школу з патофізіології
ендокринної системи. Під його
керівництвом підготовлено
5 докторських і 23 кандидатські
дисертації.

Наукові досягнення О. Г. Рез-
нікова гідно відзначені держа-
вою. В 1996 році за вагомі здо-
бутки в розвитку медичної на-
уки йому було присвоєно зван-
ня заслуженого діяча науки
УРСР, у 1991 році — обрано
членом-кореспондентом НАН
України, а у 1993 році — членом-
кореспондентом АМН України.
О. Г. Резніков нагороджений
Державною премією УРСР, пре-
мією ім. О. О. Богомольця НАН
України, премією з теоретичної
медицини АМН України, медал-

лю ім. В. В. Підвисоцького НАН
України й ОДМУ, медаллю
ім. В. Я. Данилевського, Почес-
ними грамотами Президії НАН
України, Президії АМН України,
Міністерства охорони здоров’я
України.

Плідну наукову діяльність
О. Г. Резніков поєднує з науко-
во-організаційною та громадсь-
кою роботою. Протягом трива-
лого часу Олександр Григоро-
вич очолює Проблемну комісію
АМН і МОЗ України «Патологіч-
на фізіологія та імунологія»,
призначався заступником голо-
ви експертної ради ВАК. Він є
членом бюро Відділення біо-
хімії, фізіології та молекулярної
біології НАНУ, заступником го-
лови Наукової ради з теоретич-
ної та профілактичної медици-
ни АМНУ, віце-президентом
Наукового товариства патофі-
зіологів України, головою його
Київського відділення, членом
Науково-громадської ради ВАК,
заступником голови Комітету з
біоетики Президії НАН України,
одним із засновників і співголів
семінару НАНУ і АМНУ «Мо-
лекулярна медицина», членом
двох спецрад із захисту док-
торських дисертацій, консуль-
тантом Державного фармаколо-
гічного центру МОЗ, президії
Асоціації ендокринологів Украї-
ни, членом редколегій кількох
провідних наукових журналів.
О. Г. Резніков є почесним чле-
ном Міжнародного товариства
нейроендокринологів, членом
міжнародних наукових співтова-
риств фізіологів і патофізіологів.

Наукова громадськість, ко-
леги й учні щиро вітають Олек-
сандра Григоровича Резнікова
— випускника Одеського дер-
жавного медичного університе-
ту — з ювілеєм і бажають йому
міцного здоров’я, творчої на-
снаги, нових звершень і науко-
вих відкриттів.

Вчена рада
Одеського державного
медичного університету

Редакційна колегія
журналу
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Реферати

УДК 616.1:615.273.2
ЦИТОКИНОВАЯ ТЕРАПИЯ ГРАНУЛОЦИТАРНЫМ КОЛОНИЕ-

СТИМУЛИРУЮЩИМ ФАКТОРОМ И РЕКОМБИНАНТНЫМ ЭРИТ-
РОПОЭТИНОМ  КАК АЛЬТЕРНАТИВНАЯ  СТРАТЕГИЯ
ПРИ НЕКОРОНАРОГЕННОЙ КАРДИОМИОПАТИИ

В. Н. Запорожан, Е. Л. Холодкова, Д. М. Пыхтеев, Н. Н. Пере-
пелюк, А. Л. Щербатюк, Е. А. Кулешова

В работе изложены данные о том, что в условиях экспери-
ментального моделирования адрибластиновой кардиомиопатии
у мышей гранулоцитарный фактор роста индуцирует регенера-
тивно-пластические процессы в миокарде, причем этот эффект
более выражен при раннем введении препарата. Использова-
ние на той же модели рекомбинантного эритропоэтина усили-
вает стромально-паренхиматозное взаимодействие в миокарде
и нормализует метаболизм кардиомиоцитов. Превентивное вве-
дение препарата ухудшает состояние сердечной мышцы.

Ключевые слова: адрибластиновая кардиомиопатия, гра-
нулоцитарный колониестимулирующий фактор, рекомбинантный
эритропоэтин.

УДК 577.152.3:122
ВЛИЯНИЕ ВИТАМИНОВ ГРУППЫ В НА БИОСИНТЕЗ НИКО-

ТИНАМИДНЫХ КОФЕРМЕНТОВ В ТКАНЯХ МЫШЕЙ
Л. М. Карпов, В. Ю. Анисимов
Исследовали влияние различных доз никотинамида, его

комбинаций с тиамином (В1) и другими витаминами группы В
на биосинтез никотинамидных коферментов в печени и крови
мышей линии F1 (CBA x Black). Было установлено, что между
витамином В1 и витамином РР (никотинамидом) существует оп-
тимальное соотношение относительно биосинтеза никотинамид-
ных коферментов в органах мышей, которое мало зависит от
дозы никотинамида. Сочетание никотинамида с другими вита-
минами группы В позволяет значительно увеличить его способ-
ность превращаться в коферментные формы. Эффективность
витаминных комплексов по этим показателям растет по мере
увеличения количества компонентов в них, но уже для 6-ком-
понентного (В1, флавинмононуклеотид, никотинамид, В3, В6,
липоевая кислота) достигает предела.

Ключевые слова: никотинамидные коферменты, витамины
группы В.

УДК 616.8-009.15/.009.3:615.015.2
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЕУТОЛЯЮЩЕ-

ГО ДЕЙСТВИЯ КОМБИНАЦИЙ БРОМОКРИПТИНА С НЕСТЕРО-
ИДНЫМИ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ СРЕДСТВАМИ
В УСЛОВИЯХ КАТАЛЕПСИИ И ТРЕМОРА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

О. В. Макаренко
В работе проведено экспериментальное обоснование рацио-

нального использования целекоксиба и парацетамола в качест-
ве обезболивающих средств для купирования болевого синд-
рома средней интенсивности при паркинсонизме на фоне тера-
пии бромокриптином. Совместное использование бромокриптина
с целекоксибом и парацетамолом при нарушении нейросинапти-
ческой передачи по типу каталепсии и тремора способствует раз-
витию выраженного болеутоляющего действия, достоверно сни-
жает проявления паркинсонического синдрома в эксперименте.

Ключевые слова: обезболивание, нейросинаптическая пе-
редача, каталепсия, тремор, аналгетики, бромокриптин.

УДК 616.61-008-64:616-001.8
ВЛИЯНИЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ГИПОБАРИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ

НА ВЫДЕЛИТЕЛЬНУЮ И ИОНОРЕГУЛИРУЮЩУЮ ФУНКЦИИ
ПОЧЕК КРЫС

С. П. Пасевич, И. И. Заморский, И. Л. Куковская
Установлено, что применяемая модель гипобарической ги-

поксии (эквивалентная высоте 4000 м над уровнем моря, дли-
тельностью по 2 ч ежедневно в течение 1–4 нед.) вызывает на-
рушения функционального состояния почек взрослых самцов
белых крыс. Выраженность этих нарушений возрастает с про-
должением срока действия хронической гипобарической гипо-
ксии. Максимальное истощение компенсаторных возможностей
почек наблюдается на 4-й неделе эксперимента.

Ключевые слова: белые крысы, хроническая гипобариче-
ская гипоксия, почки.

УДК 615.454.1:616.14-02:547.995.12
ИЗУЧЕНИЕ ОСТРОЙ ТОКСИЧНОСТИ (ЛД50) МАЗИ «ТРО-

ФЕПАРИН» ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ТРОМБОФЛЕБИТА
В. А. Рыбак, В. М. Кузнецова
Изучена острая токсичность мази «Трофепарин» по методи-

ке Б. М. Штабского на 2 видах животных (белых нелинейных
крысах и белых нелинейных мышах обоего пола) при двух пу-
тях введения (накожном и внутрижелудочном). Установлено, что
мазь «Трофепарин» не проявляет токсического действия при
накожном и внутрижелудочном введении; при накожном нане-
сении ЛД50 мази «Трофепарин» превышает 25 000 мг/кг, а при
внутрижелудочном введении равняется 20 000 мг/кг; мазь «Тро-
фепарин» принадлежит к относительно безвредным веществам
(VI класс токсичности) согласно принятой классификации.

Ключевые слова: метилурацил, гепарин, «Трофепарин»,
тромбофлебит, острая токсичность.

УДК 616.441-008.64.001.57-092.9
ОСОБЕННОСТИ ФОРМИРОВАНИЯ АДЕКВАТНОЙ МОДЕ-

ЛИ ГИПОТИРЕОЗА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ НА БЕЛЫХ КРЫСАХ
А. Г. Родинский, П. А. Неруш, В. Н. Белоконь, А. С. Коро-

ленко
Предложен способ формирования гипотиреоза путем внут-

рибрюшинного введения тиреостатика мерказолила. Биохими-
ческая верификация показала, что уровень Т4 в сыворотке кро-
ви белых крыс снижается в 2,5 раза, уровень ТТГ увеличивает-
ся в 5,5 раза. Морфометрический анализ щитовидной железы
подтвердил гипотиреостатическое и гиперпластическое действие
мерказолила, которое проявилось в уменьшении объемов фол-
ликулов, отсутствии коллоида, увеличении количества фолли-
кулов путем фрагментации больших фолликулов перифолли-
кулярными капиллярами и пролиферации тироцитов, увеличе-
нии объема паренхимы органа и ядер тироцитов и снижении
объема тиреоидного эпителия одного фолликула.

Ключевые слова: моделирование, гипотиреоз, мерказолил,
белые крысы, морфологический и иммуноферментный анализ.

УДК 612.38-57.042.+615.+616.3
ОСОБЕННОСТИ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ ТОН-

КОЙ КИШКИ ПОТОМСТВА ОБЛУЧЕННЫХ КРЫС ПРИ РАЗНЫХ
УСЛОВИЯХ ПРИЖИЗНЕННОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ НА РОДИТЕЛЕЙ

О. В. Сторчило
Транспортная активность тонкой кишки потомства облучен-

ных крыс зависит от функционального состояния родителей: об-
лучение самцов крыс голодными не меняет активности систем
транспорта углеводов и разнонаправленно изменяет активность
систем транспорта свободного глицина и его димера у потом-
ства. Облучение животных в состоянии сытости нивелирует вли-
яние облучения по всем указанным транспортным системам.
Радиопротекторный эффект расторопши пятнистой установлен
для систем транспорта свободной глюкозы и мальтозы, а радио-
корригирующий эффект — для системы транспорта глицил-гли-
цина.

Ключевые слова: транспорт углеводов и белков, тонкая
кишка, расторопша пятнистая, радиокорригирующий и радиопро-
текторный эффект.

УДК 615.217:615.217.2;615.217.7;615.212.314
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ И АНАЛГЕЗИРУЮЩАЯ АК-

ТИВНОСТЬ ПРОИЗВОДНЫХ ПОЛИМЕТИЛИМИДАЗОЛОВ
О. Е. Ядловский, Т. А. Бухтиарова
Проведен РАSS-прогноз конденсированных полиметилими-

дазолов, согласно которому данным структурам теоретически
присуща противовоспалительная и аналгезирующая активность.
Экспериментальная верификация прогноза показала наличие
противовоспалительной и аналгезирующей активности. Наличие
метоксигруппы во втором или в третьем положении влияет на
степень противоотечного и аналгезирующего эффекта.

Ключевые слова: противовоспалительная и аналгезирую-
щая активность, полиметилимидазолы, метоксигруппа.
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Abstracts

UDC 616.1:615.273.2
CYTOKINE THERAPY BY THE GRANULOCYTE COLONY-STI-

MULATING FACTOR AND RECOMBINANT ERYTHROPOIETIN AS
ALTERNATIVE STRATEGY IN NON-CORONAROGENIC CARDIO-
MYOPATHY CONDITION

V. M. Zaporozhan, O. L. Kholodkova, D. M. Pykhtyeyev,
M. M. Perepelyuk, A. L. Shcherbatyuk, O. A. Kuleshova

Data that the granulocyte colony-stimulating growth factor
induces regenerative-plastic processes in the myocardium under
conditions of experimental modelling of adriblastin cardiomyopathy
at mice are presented in the work, thus this effect is more pro-
nounced at early introduction of preparation. The use of recombi-
nant erythropoietin on that model strengthens stromal-parenchymal
co-operation in the myocardium and normalizes metabolism of
cardiomyocytes. Preventive introduction of preparation worsens the
state of the cardiac muscle.

Key words: adriblastin cardiomyopathy, granulocyte colony-
stimulating factor, recombinant erythropoietin.

UDC 577.152.3:122
INFLUENCE OF GROUP B VITAMINS ON THE BIOSYN-

THESIS OF NICOTINAMIDE COENZYMES IN THE MICE TISSUES
L. M. Karpov, V. Yu. Anisimov
Influence of different doses of nicotinamide, its combinations

with thiamine (В1) and other group B vitamins on the biosynthesis
of nicotinamide coenzymes in the liver and the blood of the F1 line
mice (CBA x Black). It was established that between the vitamin
В1 and vitamin PP (nicotinamide) there is optimum ratio in relation
to the nicotinamide coenzymes biosynthesis in the organs of mice,
which little depends on the dose of nicotinamide. Combination of
nicotinamide with other vitamins of group B allows to multiply
considerably its ability to transform into coenzyme forms. Effi-
ciency of vitamin complexes in these indices grows with multiplying
the amount of components in them, but for a 6-component (B1,
flavine mononucleotide, nicotinamide, B3, B6, lipoic acid) achieves
a limit.

Key words: nicotinamide coenzymes, vitamins of group B.

UDC 616.8-009.15/.009.3:615.015.2
COMPARISON OF BROMOCRIPTINE THERAPY IN COMBI-

NATION WITH NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY SUB-
STANCES UNDER CONDITIONS OF CATALEPSY AND TREMOR
IN EXPERIMENT

O. V. Makarenko
The experimental work substantiates the rational use of Cele-

coxibe and Paracetamol as analgesics to arrest middle intensity
pain syndrome at parkinsonism against a background therapy of
Bromocriptine. The combination of Bromocriptine with Celecoxibe
and Paracetamol usage with the violation of neurosynaptic trans-
mission with clinical displays as catalepsy and tremor promotes
development of the pronounced analgetic effect, for certain reduces
the displays of Parkinson’s syndrome in an experiment.

Key words: analgesia, neurosynaptic transmission, catalepsy,
tremor, analgetics, Bromocriptine.

UDC 616.61-008-64:616-001.8
INFLUENCE OF CHRONIC HYPOBARIC HYPOXIA UPON

EXCRETORY AND IONOREGULATIVE FUNCTION OF RATS’
KIDNEYS

S. P. Pasevich, I. I. Zamorsky, I. L. Kukovska
It has been established that the applied model of hypobaric

hypoxia (equivalent to the altitude of 4,000 m and duration for 2
hours daily from 1 to 4 weeks) causes disturbances in the functional
condition of puberal male white rats’ kidneys. The expression of
these disturbances increases with the prolongation of chronic
hypobaric hypoxia action. The maximum exhaustion of kidneys
compensatory resources has been observed during the 4th week
of the experiment.

Key words: white rats, chronic hypobaric hypoxia, kidneys.

UDC 615.454.1:616.14-02:547.995.12
THE STUDY OF ACUTE TOXICITY (LD50) OF THE OINTMENT

“TROFEPARIN” FOR TREATMENT OF THROMBOPHLEBITIS
V. A. Rybak, V. M. Kuznetsova
It is studied acute toxicity of the ointment “Trofeparin” according

to the method of B. M. Shtabsky on 2 types of animals (the white
nonlinear mice of both sexes) of introduction (skin and intragastric).
It is established that the ointment “Trofeparin” does not show to-
xicity with skin and intragastric introduction; with skin application
(LD50) the ointment “Trofeparin” exceeds 25,000 mg/kg, but with
intragastric introduction is 20,000 mg/kg; the ointment “Trofeparin”
belongs to comparatively harmless substances (VI class of toxicity)
according to accepted classification.

Key words: methyluracil, heparin, “Trofeparin”, thrombophlebitis,
acute toxicity.

UDC 616.441-008.64.001.57-092.9
FEATURES OF FORMING OF HYPOTHYROIDISM ADEQUATE

MODEL IN EXPERIMENT ON THE WHITE RATS
O. G. Rodinsky, P. O. Nerush, V. M. Belokon, G. S. Korolenko
A way of hypothyriosis formation by thyrostatic mercazolil

intraperitoneal introduction during 30 days with gradual increase of
a doze is offered in this work. Biochemical verification of the given
model has shown that level T4 increases 2.5 times as much in com-
parison with control animals, and level TSH increases 5.5 times.
The morphometric analysis of the thyroid gland has confirmed hypo-
thyriostatic and hyperplastic action of mercazolil which was showed
in reduction of volumes of follicles, absence of the colloid, increase
in follicles number by a fragmentation of greater follicles with
perifollicularis capillaries and by proliferation of thyrocytes, increase
in the volume of organ’s parenchyma and thyrocytes’ nuclei, and
decrease in volume of the thyroid epithelium of one follicle.

Key words: modelling, hypothyroidism, mercazolil, white rats,
morphological and immunofermental analysis.

UDC 612.38-57.042.+615.+616.3
PECULIARITIES OF THE IRRADIATED RATS POSTERITY

SMALL INTESTINE UNDER THE PARENTS LIFETIME DIFFERENT
CONDITIONS

O. V. Storchilo
It was detected that the irradiated rats posterity small intestine

transport activity depends differently on the functional condition of
their parents irradiation male rats in a hungry condition doesn’t
change activity of the different carbohydrate transport systems but
changes activity of the free glycine and glycyl-glycine transport
systems into different directions. Irradiation of the repleted animals
annihilates effect of irradiation in the posterity small intestine for all
detected transport systems. Radioprotective effect was detected for
the free glucose and maltose transport systems. Radiocorrective
effect was detected for the glycyl-glycine transport system.

Key words: transport of carbohydrates and proteins, small
intestine, milk thistle fruits, radioprotective and radiocorrective ef-
fect.

UDC 615.217:615.217.2;615.217.7;615.212.314
THE ANTIINFLAMMATORY AND ANALGESIC ACTIVITY OF

POLYMETHILIMIDAZOL DERIVATIVES
O. Ye. Yadlovsky, T. A. Bukhtiarova
It was conducted the РАSS-prognosis condensed polymethil-

imidazole according to which the antiinflammatory and analgesic
activity is inherent in the given structures. The experimental verifi-
cation of the prognosis revealed the presence of antiinflammatory
and analgesic activity. The presence of methoxygroup in the second
or in the third position influences degree of antiedematous and
analgesic effect.

Key words: antiinflammatory and analgesic activity, polymethil-
imidazoles, methoxygroup.



# 5 (115) 2009 83

УДК 612.82-092.9:615.849.11
ВЛИЯНИЕ ТРАНСКРАНИАЛЬНОЙ МАГНИТНОЙ СТИМУЛЯ-

ЦИИ НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ НЕРВНУЮ СИСТЕМУ
В. И. Кресюн, Л. С. Годлевский, П. Б. Антоненко, В. В. Го-

дован
Статья посвящена изучению нейротропного влияния транс-

краниальной магнитной стимуляции (ТМС) с индукцией свыше
0,2 Тл. Электромагнитное поле обладало депримирующей ней-
ротропной активностью, что проявлялось в усилении выражен-
ности фармакологического (тиопенталового) сна, снижении дви-
гательной активности в актометре и повышении порога агрес-
сивного поведения животных. В то же время, ТМС не оказыва-
ла миорелаксантного действия. Полученные данные свидетель-
ствуют о возможности использования ТМС для предупрежде-
ния и лечения неврозов, а также для коррекции действия бар-
битуратов.

Ключевые слова: транскраниальная магнитная стимуляция,
центральная нервная система, невроз, агрессия.

УДК 615.212.3:616.853
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ НЕ-

ОПИОИДНЫХ АНАЛГЕТИКОВ И НЕСТЕРОИДНЫХ ПРОТИВО-
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ СРЕДСТВ НА СУДОРОЖНУЮ ГОТОВ-
НОСТЬ МОЗГА

В. И. Опрышко
В работе приведены результаты собственных эксперимен-

тальных исследований, которые отображают влияние ненарко-
тических аналгетиков и нестероидных противовоспалительных
средств на пароксизмальную активность мозга. Показано, что
аналгетики способны изменять судорожную готовность мозга,
повышая ее (кетопрофен, кеторолак, диклофенак) либо снижая
(парекоксиб, целекоксиб, парацетамол, лорноксикам, анальбен,
бензофурокаин), что может быть использовано для обоснова-
ния выбора обезболивающих средств в условиях патологии
мозга.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные
средства, ненаркотические аналгетики, обезболивание, повы-
шенная судорожная готовность мозга.

УДК 616.72-009.7
ОСОБЕННОСТИ БОЛЕВОГО СИНДРОМА ПРИ ОСТЕО-

АРТРОЗЕ
Л. Н. Ефременкова
Изучали особенности болевого синдрома по 10-балльной

визуально-аналоговой шкале, индексу Лекена и качество жиз-
ни — с помощью шкалы EuroQol-5D при различных рентгено-
логических стадиях остеоартроза коленных суставов. При 1-й
рентгенологической стадии болевой синдром был минимальным,
причем в основном состоял из боли в пораженных околосустав-
ных тканях и воспалительной стартовой боли. Обнаружено уве-
личение интенсивности болевого синдрома преимущественно за
счет боли, связанной с венозным застоем и с деформацией губ-
чатой кости, с повышением рентгенологической стадии заболе-
вания. Максимальная интенсивность болевого синдрома по
10-балльной визуально-аналоговой шкале и индексу Лекена, са-
мое низкое качество жизни наблюдались у больных с 4-й рент-
генологической стадией остеоартроза.

Ключевые слова: остеоартроз коленных суставов, боль,
качество жизни.

УДК 618.14-006.36-089:616.381-072.1:616-007.274
ПРОГНОЗИРОВАНИЕ СПАЙКООБРАЗОВАНИЯ У БОЛЬ-

НЫХ С МИОМОЙ МАТКИ И НАРУЖНЫМ ГЕНИТАЛЬНЫМ ЭН-
ДОМЕТРИОЗОМ ПОСЛЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ

В. Н. Запорожан, И. З. Гладчук, Н. Н. Рожковская, А. Г. Во-
лянская, К. В. Латий

Изучены активность N-ацетилтрансферазы, содержание
уровня интерлейкинов ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10 в сыворотке крови у
65 больных с миомой матки, у 65 больных с наружным гениталь-
ным эндометриозом, у 30 больных со спаечным процессом ор-
ганов малого таза для разработки критериев прогнозирования
возникновения послеоперационных спаек. Установлено: для боль-
ных со СПОМТ характерна высокая активность ацетилтранс-
феразы с высокой частотой встречаемости в диапазоне 30–
35 мкМ, высокий уровень содержания интерлейкинов ИЛ-4, ИЛ-6,
ИЛ-10, что свидетельствует о целесообразности определения ак-
тивности N-ацетилтрансферазы и уровня интерлейкинов в сыво-
ротке крови на предоперационном этапе подготовки.

Ключевые слова: спайкообразование, миома матки, эндо-
метриоз.

УДК 616.126-002:616.94
ИНФЕКЦИОННЫЙ ЭНДОКАРДИТ: ЧТО ИЗМЕНИЛОСЬ?
Л. А. Ковалевская, Ю. В. Митасов, В. В. Селиванов
Представлены сведения о возбудителях инфекционного эн-

докардита, современных особенностях течения инфекционного
эндокардита (ИЭ). Рассмотрены диагностические критерии ИЭ,
вопросы хирургического, консервативного и комбинированного
лечения. Приведены клинические примеры.

Ключевые слова: инфекционный эндокардит,  диагностиче-
ские критерии, лечение, клинические случаи.

УДК 616.314-002:616.311.2
ВЛИЯНИЕ АПИСОЛОВОЙ МАЗИ НА ОСНОВЕ ПРОПОЛИ-

СА НА БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ РОТОВОЙ ЖИДКО-
СТИ ПРИ ГИНГИВИТАХ

Л. С. Кравченко, Н. А. Бас, Г. Н. Солоденко, С. А. Бас
У 22 пациентов с хроническим катаральным гингивитом (ХКГ)

были изучены саливация и ряд биохимических показателей ро-
товой жидкости (РЖ) до и после лечения аписоловой мазью на
основе прополиса. При ХКГ установлено снижение скорости
саливации, повышение в РЖ содержания белка, активности про-
теаз и концентрации малонового диальдегида (МДА). Примене-
ние разработанной лечебной мази на основе прополиса норма-
лизует саливацию, снижает уровень белка, активность проте-
аз, концентрацию МДА, а также увеличивает у обследованных
активность каталазы и антиоксидантно-прооксидантный индекс.

Ключевые слова: саливация, ротовая жидкость гингивиты,
активность протеаз, антиоксидантно-прооксидантный индекс.

УДК 616.71-001.5-14-002.3
ПРОФИЛАКТИКА СЕПСИСА У ПОСТРАДАВШИХ С МНО-

ЖЕСТВЕННЫМИ ДИАФИЗАРНЫМИ ПЕРЕЛОМАМИ КОСТЕЙ
КОНЕЧНОСТЕЙ

С. Н. Кривенко, А. И. Бодня
Проведен анализ лечения множественных переломов кос-

тей верхних и нижних конечностей 228 травмированных. Рас-
смотрены способы профилактики развития сепсиса у данной
категории пострадавших. Приведены основные принципы про-
филактики и лечения осложнений.

Ключевые слова: множественные переломы, профилакти-
ка сепсиса, лечение.

УДК 618.3-06:616-053.1-007
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ТЕЧЕНИЯ ГЕСТАЦИ-

ОННЫХ ПРОЦЕССОВ У ЖЕНЩИН ПРИ ВЫНАШИВАНИИ ПЛО-
ДА С ВРОДЖЕННЫМИ ПОРОКАМИ РАЗВИТИЯ

И. В. Руденко
Изучены особенности клинического течения беременности и

лабораторной оценки состояния хорион-эмбрионного, фетоплацен-
тарного комплекса у 163 женщин, вынашивающих  плодов с врож-
денными пороками развития, которые были впервые обнаруже-
ны в первом триместре в 35 (25,7 %) наблюдениях, во втором
— в 82 (60,3 %), в третьем — в 19 (13,97 %). Определение анам-
нестических данных женщин, которые родили детей с врожден-
ными пороками развития, служит ранним прогностическим кри-
терием их развития. Клиническое течение беременности у жен-
щин, которые вынашивают детей с врожденными пороками раз-
вития, имеет определенные особенности по триместрам гестации:
сопровождается патологией околоплодных вод, нарушением
плодно-плацентарного кровообращения, дисфункцией плаценты.

Ключевые слова: течение гестационных процессов, врож-
денные пороки развития.
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UDC 612.82-092.9:615.849.11
ACTION OF THE TRANSCRANIAL MAGNETIC STIMULATION

ON THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM
V. Y. Kresyun, L. S. Godlevsky, P. B. Antonenko, V. V. Godovan
The present article is based on the study of neurotropic activity

of a transcranial magnetic stimulation (TMS) with induction more
than 0.2 tesla. Electromagnetic field possessed neurotropic activity
of depressive type that was exhibited by prolongation of pharma-
cological (thiopental-induced) sleep, by lowering of motion activity
at aktometr, and by increasing threshold of aggressive behavior
of animals. At the same time, TMS field did not cause relaxation
of the skeletal muscles. The obtained results testify the possible
using of TMS for the prevention and treatment of neurosis as well
as correction of barbiturates actions.

Key words: transcranial magnetic stimulation, CNS, neurosis,
aggression.

UDC 615.212.3:616.853
EXPERIMENTAL RESEARCH OF NONOPIOID ANALGETICS

AND NONSTEROIDAL ANTIINFLAMMATORY DRUGS INFLUENCE
ON CONVULSIVE READINESS OF BRAIN

V. I. Opryshko
The results of our own experimental researches which represent

influence of nonopioid analgetics and nonsteroidal anti-inflammatory
drugs on paroxismal activity of brain are resulted in the work. It is
shown that analgetics can change convulsive readiness of brain,
increasing (ketoprofen, ketorolak, diclofenac) or reducing it (parekoxib,
celecoxib, paracetamol, lornoxicam, analben, benzofurocain), that
can be used for the substantiation choice of analgesic drugs under
conditions of brain pathology.

Key words: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, nonopioid
analgetics, anesthesia, high convulsive activity of brain.

UDС 616.72-009.7
PECULIARITIES OF THE PAIN SYNDROME IN OSTEOARTH-

ROSIS
L. N. Yefremenkova
There were studied peculiarities of the pain syndrome by

10-point visual-analogue scale, index of Lequesne and quality of
life with the help of the EuroQol-5D scale at different roentgeno-
logical stages of osteoarthrosis of knee joints. The pain syndrome
was minimum at the 1st roentgenological stage, and mainly con-
sisted of pain in the affected periarticular tissues and inflammatory
starting pain. There was revealed an increase in intencity of the
pain syndrome predominantly due to the pain associated with
venous congestion and deformation of the trabecular bone,
increased roentgenological stage of the disease. The maximum
intensity of the pain syndrome by the 10-point visual-analogue scale
and index of Lequesne, the lowest quality of life was observed in
the patients with 4th roentgenological stage of osteoarthrosis.

Key words: osteoarthrosis of the knee joints, pain, quality of life.

UDC 618.14-006.36-089:616.381-072.1:616-007.274
PROGNOSTICATION OF ADHESIONS FORMATION IN PA-

TIENTS WITH UTERINE MYOMA AND ENDOMETRIOSIS AFTER
SURGICAL TREATMENT

V. N. Zaporozhan, I. Z. Gladchuk, N. N. Rozhkovskaya,
A. G. Volyanskaya, К. V. Latiy

There were studies the NА activity, contents of interleukins
IL-4, IL-6, IL-10 in the blood serum in 65 patients with uterine myo-
ma, 65 patients — with endometriosis, in 30 patients — with
adhesions for prognostication of origin of post-operative adhesions.
It was established that the patients had high activity of NA with
high-frequency in the range of 30–35 mcM, high level of interleukins
IL-4, IL-6, IL-10 contents. Therefore, to our opinion it is expedient
to determine NA activity and interleukins IL-4, IL-6, IL-10 level in
the blood serum at the pre-operative stage.

Key words: adhesions formation, uterine myoma, endometriosis.

UDC 616.126-002:616.94
INFECTIOUS ENDOCARDITIS: WHAT HAS CHANGED?
L. A. Kovalevska, Yu. V. Mitasov, V. V. Selivanov
There is presented information about causative agents of in-

fectious endocarditis (IE), modern special features of IE course. There
were regarded diagnostic criteria, aspects of surgical, conservative
and combined treatment. A few clinical examples are given.

Key words: infectious endocarditis, diagnostic criteria, treat-
ment, clinical cases.

UDC 616.314-002:616.311.2
THE INFLUENCE OF THE OINTMENT CONSISTING PROPOLIS

UPON THE BIOCHEMICAL INDICES OF ORAL LIQUID AT GINGI-
VITIS

L. S. Kravchenko, N. O. Bas, G. M. Solodenko, S. O. Bas
Salivation and some biochemical indices of oral liquid were

studied in 22 patients with chronic catarrhal gingivitis (CCG) before
and after treatment with ointment consisting propolis. Reduction in
salivation speed, increase of albumen contents activity of proteases
and malonic dialdehyde (MDA) in oral liquid were determined at
CCG. The application of the elaborated treatment ointment consis-
ting propolis normalizes salivation, reduces the level of albumen,
activity of proteases, concentration of MDA and increases activity
of catalase and antioxidant-prooxidant index (API) in the examined
patients.

Key words: salivation, oral liquid, gingivitis, activity of protea-
ses, antioxidant-prooxidant index.

UDC 616.71-001.5-14-002.3
PROPHYLAXIS OF SEPSIS IN PATIENTS WITH MULTIPLE

DIAPHYSEAL FRACTURES OF EXTREMITIES
S. M. Krivenko, O. I. Bodnya
The analysis of treatment of multiple fractures of bones of the

upper and lower extremities was conducted in 228 injured patients.
The basic principles of sepsis prophylaxis and treatment of compli-
cations are given.

Key words: multiple fractures, prophylaxis of sepsis, treatment.

UDC 618.3-06:616-053.1-007
CLINICAL CHARACTERISTICS OF THE GESTATIONAL

PROCESS COURSE IN WOMEN DURING CARRYING THE FETUS
WITH CONGENITAL MALFORMATIONS

I. V. Rudenko
The features of clinical course of pregnancy and laboratory

estimation of the chorion-embryo, phetal-placental complex condition
in 163 women which matured fetus with congenital malformations
are studied. Congenital malformations of fetus were first discovered
in the first trimester in 35 (25,7 %) supervisions, in the second —
in 82 (60,3 %), in the third — in 19 (13,97 %). Determination of these
anamnestic data of women which gave birth to children with con-
genital malformations serves as an early prognostic criterion of their
development.The clinical course of pregnancy in women which carry
children with congenital malformations has certain features by the
trimesters of gestation: accompanied with pathology of amniotic fluid,
violation of the fetal-placental circulation, placental disfunction.

Key words: course of gestational processes, congenital malfor-
mations.
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УДК 612.17-053.4/.5
ОТКЛОНЕНИЯ В ФИЗИЧЕСКОМ РАЗВИТИИ ДЕТЕЙ 3–7 ЛЕТ

С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПОТЕНЗИЕЙ
М. М. Стринадко
Изучены основные параметры физического развития 220

детей дошкольного возраста со средними и сниженными (ниже
10-й перцентили) показателями артериального давления (АД) со-
гласно разработанным региональным нормативам. Определены
средние значения показателей массы тела, индекса массы тела
(ИМТ) и роста для детей двух групп в зависимости от показате-
лей АД. Дети с гипотензией, по сравнению с нормотониками,
чаще имели низкие показатели роста (Р<0,001) — (13,1±3,8) и
(4,2±1,7) % соответственно, чаще дисгармоническое физиче-
ское развитие с дефицитом массы тела по отношению к росту
((31,2±5,3) сравнительно с (23,1±3,5) % у нормотоников), чаще
отмечались крайне низкие показатели ИМТ — в 23,4 % сравни-
тельно  с 19,6 % детей со средним АД. Подавляющее количе-
ство детей со средними показателями АД имели показатели
физического развития, соответствующие средним.

Ключевые слова: артериальное давление, дети.

УДК 616.155.392.2.-053.2
ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ГЕПАТОБИЛИАРНОЙ

СИСТЕМЫ У ДЕТЕЙ ПРИ ОСТРОМ ЛЕЙКОЗЕ
В. Г. Фурман
Изучены особенности гепатобилиарной системы у 78 детей,

больных острым лейкозом (ОЛ), в возрасте от 1 до 16 лет, ко-
торые находились на стационарном лечении в онкогематологи-
ческом отделении ВОДКБ на протяжении 1999–2008 гг. У 56
(71,8 %) детей с ОЛ наблюдается поражение гепатобилиарной
системы, которое зависит от пола, возраста, FAB-типа лейко-
за. Наиболее чувствительными маркерами цитолиза при пора-
жении гепатобилиарной системы у детей с ОЛ являются уров-
ни АЛТ и АСТ. Достоверное изменение показателей цитолиза в
зависимости от пола и клинической формы не выявлено. Ак-
тивность цитолитических маркеров наиболее выражена при
L2 FAB-типе ОЛЛ и его Т-линейной форме и прямо связана с
коэкспрессией миелоидных антигенов.

Ключевые слова: острый лейкоз, гепатобилиарная систе-
ма, дети.

УДК 616.711.1-018.3.-001.35-089.87
ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ НЕЙРОКОМПРЕССИОННЫХ

СИНДРОМОВ ШЕЙНОГО ОТДЕЛА ПОЗВОНОЧНИКА МЕТО-
ДОМ ЭНДОСКОПИЧЕСКОЙ МИКРОДИСКЭКТОМИИ

В. В. Аксенов
Описаны критерии инструментального отбора и техника про-

ведения эндоскопической шейной микродискэктомии (ЭШМ).
Приведены результаты лечения дискогенных шейных нейроком-
прессионных синдромов методом ЭШМ в клинике лазерной и
эндоскопической спинальной нейрохирургии НИИ нейрохирур-
гии им. акад. А. П. Ромоданова АМН Украины.

Ключевые слова: шейный отдел позвоночника, грыжи меж-
позвонковых дисков; эндоскопическая шейная микродискэкто-
мия.

УДК 618.25:618.177-089.888.11:312
МНОГОПЛОДНАЯ БЕРЕМЕННОСТЬ ПОСЛЕ ПРИМЕНЕНИЯ

ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ РЕПРОДУКТИВНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ И ЕЕ
ВЛИЯНИЕ НА ДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ

С. Р. Галич, В. А. Ситникова
Показано влияние экстракорпорального оплодотворения на

демографические процессы и связанные с ним особенности те-
чения многоплодной беременности.

Обоснована необходимость дальнейшего изучения клини-
ческих особенностей течения и последствий многоплодных ге-
стаций с целью уточнения существующих схем наблюдения и
разработки рациональных алгоритмов введения таких беремен-
ных.

Ключевые слова: экстракорпоральное оплодотворение,
многоплодная беременность.

УДК 618.14-002-07-055.26
СОВРЕМЕННЫЕ АЛГОРИТМЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

ХРОНИЧЕСКОГО ЭНДОМЕТРИТА У ЖЕНЩИН ФЕРТИЛЬНОГО
ВОЗРАСТА

А. И. Минков
Обзор посвящен проблеме оптимизации алгоритмов диагно-

стики и лечения хронического эндометрита у женщин фертиль-
ного возраста. Проанализированы литературные источники за
2003–2009 гг. Диагностический алгоритм у пациенток с подозре-
нием на хронический эндометрит должен содержать исследо-
вание микроэкологии влагалища, цервикального канала и по-
лости матки, морфологическое исследование эндометриальной
ткани с использованием иммуногистохимического метода оцен-
ки экспрессии рецепторов к половым гормонам и металлопро-
теиназ-2 и -9. При выборе схемы лечения преимущество отда-
ется комплексной терапии с обязательным включением этио-
тропных и иммуномодулирующих лекарственных средств, в том
числе индукторов интерферона.

Ключевые слова: хронический эндометрит, диагностика,
лечение.

УДК 61:613.73:575
СПОРТИВНАЯ ГЕНЕТИКА — ПЕРСПЕКТИВНОЕ НАПРАВ-

ЛЕНИЕ РАЗВИТИЯ СПОРТИВНОЙ МЕДИЦИНЫ
О. Г. Юшковская, В. К. Стоянов
Рассмотрена проблема взаимосвязи молекулярной генети-

ки спорта со спортивной медициной. Задачей спортивной гене-
тики является поиск генетических полиморфизмов, обусловли-
вающих индивидуальные различия в проявлении физических
и психических качеств, ассоциированных с высокими спортив-
ными результатами. Преимущество генетического отбора в
спорте заключается в возможности самого раннего прогнозиро-
вания спортивных задатков человека. Изложены основные ас-
пекты взаимосвязи генетических маркеров с физической актив-
ностью и физическими качествами человека.

Ключевые слова: спортивная генетика, спортивная меди-
цина, генетические маркеры, физические показатели, спортив-
ные результаты.
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UDC 612.17-053.4/.5
DEVIATIONS IN PHYSICAL DEVELOPMENT OF 3–7 YEAR OLD

CHILDREN SUFFERING FROM ARTERIAL HYPOTENSION
M. M. Strynadko
The basic parameters of physical development were studied in

220 children of preschool age with either decreased (below 10 pc)
and normal values of the arterial blood pressure (ABP) according
to regional normatives. The mean values of indexes of weight and
height for the children of both groups depending on the indexes of
ABP were obtained. Hypotensive children had low height indexes
(P<0,001) — (13.1±3.8) and (14.2±1.7) % accordingly as compared
to normotensive children, more frequently they had disharmonious
physical development with the weight deficit in relation to height
(31.2±5.3) % against (23.1±3.5) % in normotensive children), more
frequent the extremely low body mass indexes were marked — in
23.4 % against 19.6 % in normotensive children had the average
physical development.

Key words: arterial pressure, children.

UDC 616.155.392.2.-053.2
FUNCTIONAL CHANGES OF THE HEPATOBILIARY SYSTEM

AT CHILDREN WITH ACUTE LEUKOSIS
V. G. Furman
We have studied features of defeat of the hepatobiliary system

in 78 children with acute leukosis in the age from 1 to 16 years, that
had in-patient treatment in the oncogematological department of the
Vinnitsa Regional Children Clinical Hospital during 1999–2008. It has
been found that the defeat of the hepatobiliary system, which de-
pends on gender, age, FAB-type of leukosis, is observed in children
with acute leucosis in 56 (71,8 %) cases. Levels of ALT and AST
are the most sensible markers of cytolysis at the defeat of the
hepatobiliary system at children with AL. Activity of cytolisis mar-
kers is most expressed at the L2 FAB type of ALL and its T-linear
form and is directly correlated with coexpression of mieloid antigens.

Key words: acute leukosis, hepatobiliary system, children.

UDC 616.711.1-018.3.-001.35-089.87
SURGICAL TREATMENT OF NEUROCOMPRESSION SYND-

ROMES OF CERVICAL SPINE WITH ENDOSCOPIC MICRO-
DISCECTOMY METHOD

V. V. Aksyonov
Criteria of instrumental selection and operative technique of

endoscopic cervical microdiscectomy (ECM) are described.
Additionally, the outcomes of discogenic cervical neurocompression
syndromes treatment using ECM method in a clinic of laser and
endoscopic spinal neurosurgery of the Romodanov Institute of
Neurosurgery, the Academy of Medical Science of Ukraine are pre-
sented here.

Key words: cervical spine; hernias of intervertebral discs;
endoscopic cervical microdiscectomy.

UDC 618.25:618.177-089.888.11:312
MULTIPLE PREGNANCY CAUSED BY USE OF AUXILLARY

REPRODUCTIVE TECHNOLOGY AND ITS INFLUENCE ON
DEMOGRAPHIC PROCESSES

S. R. Galich, V. O. Sitnikova
Influence of extracorporal fertilization on demographic processes

was shown, as well as connected to it peculiarities of course of
multiple pregnancy.

Necessity of further investigation of clinical peculiarities of
course and consequences of multiple gestations in order to accurate
existing schemes of observation and create rational algorithms of
conducting such pregnant patients was proved.

Key words: extracorporal fertilization, multiple pregnancy.

UDC 618.14-002-07-055.26
MODERN ALGORITHMS OF DIAGNOSIS AND TREATMENT

OF CHRONIC ENDOMETRITIS AMONG FEMALES OF FERTILE
AGE

O. I. Minkov
The review is devoted to the problem of the optimizing algorithms

and treatment of chronic endometritis among females of fertile
age. There were analysed the literature sources for 2003–2009.
Diagnostic algorithm should include the investigations of vaginal,
cervical and endometrial microecology, morphological investigation
of endometrial tissue with the use of immunohistochemical method
of the assessment of receptors for sexual hormones and metalo-
proteinases 2 and 9. When selecting the scheme of the treatment
it is necessary to prefer the complex therapy with ethiotropic and
immunomodulating medications including the interferon inductors.

Key words: chronic endometritis, diagnosis, treatment.

UDC 61:613.73:575
SPORTS GENETICS — THE PERSPECTIVE DIRECTION OF

DEVELOPMENT OF SPORTS MEDICINE
O. G. Yushkovska, V. K. Stoyanov
The problem of interrelation of molecular genetics of sports with

sports medicine is considered in this article. The problem of sports
genetics is search for genetic polymorphism, causing individual
distinctions in display of physical and mental equalities, associated
with high sports results. Advantage of genetic selection in sports
consists in possibility of the earliest forecasting of sports deposits
of the person. The basic aspects of interrelation of genetic markers
with physical activity. Interrelation of genetic markers with physical
qualities of the person are stated.

Key words: sports genetics, sports medicine, genetic markers,
physical indicators, sports results.
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ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

Шановні колеги!
Пропонуємо вашій увазі деякі відомості про

«Одеський медичний журнал» і правила підго-
товки матеріалів для публікації у ньому.

«Одеський медичний журнал» було заснова-
но у 1926 році. За кілька років він набув неаби-
якого авторитету серед наукових видань. У ньо-
му друкували свої праці науковці, чиї імена були
всесвітньо відомі вже того часу або здобули ви-
знання в майбутньому. Та згодом, на початку
30-х років, видання журналу було припинено. По-
новлений у 1997 році, часопис за короткий час
відновив свій авторитет і посів чільне місце се-
ред наукових видань країни.

Рішенням президії ВАК України від 9 червня
1999 року і від 8 червня 2005 року «Одеський
медичний журнал» включено до переліку ви-
дань, у яких можуть публікуватися основні ре-
зультати дисертаційних робіт із медицини та біо-
логії. Він надходить до найвідоміших бібліотек
країни, великих наукових центрів, десятків на-
вчальних закладів. Його появу гідно оцінено за
межами нашої країни.

Передплатити журнал можна у будь-якому пе-
редплатному пункті.

Передплатний індекс — 48717.
Звертаємо увагу авторів на те, що до друку в

журналі приймаються матеріали, автор яких (або
хоча б один з авторів, якщо стаття написана
кількома особами) є передплатником журналу,
що повинно підтверджуватися ксерокопією кви-
танції про передплату.

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

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

Зауважуємо: загальний обсяг містить усі еле-
менти публікації, тобто заголовні дані, власне
статтю або повідомлення, перелік літератури,
реферати, ключові слова, таблиці, графічний
матеріал тощо, крім відомостей про авторів. Але
вільна площа окремих аркушів, на яких вміще-
но невеликі таблиці, рисунки та ін., із загально-
го підрахунку вилучається.

Не приймаються до розгляду статті, що вже
були надруковані в інших виданнях, а також ро-
боти, які за своєю сутністю є переробкою опуб-
лікованих раніше статей і не містять нового на-
укового матеріалу або нового наукового осмис-
лення вже відомого матеріалу. За порушення

цієї умови відповідальність цілковито поклада-
ється на автора.

Автори мають повідомити, для якої рубрики
призначена стаття. Наводимо перелік основних
рубрик журналу: «Актуальна тема», «Пробле-
ма», «Теорія та експеримент», «Клінічна прак-
тика», «Профілактика. Реабілітація. Валеоло-
гія», «Професійна патологія», «Новітні методи і
технології», «Спостереження практичного ліка-
ря», «Екологія», «Огляди», «Наші видатні поперед-
ники», «Наукові школи Одеського медуніверси-
тету», «Лекції», «Рецензії», «Ювілеї».

Стаття надсилається до редакції в двох при-
мірниках, підписаних усіма авторами. Вона су-
проводжується направленням до редакції, заві-
зованим підписом керівника та печаткою уста-
нови, де виконано роботу, а для вітчизняних ав-
торів також експертним висновком, що дозволяє
відкриту публікацію.

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

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

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

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

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

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

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

ж) виділення невирішених раніше частин за-
гальної проблеми, котрим присвячується озна-
чена стаття;

з) формулювання мети статті (постановка зав-
дання);

и) виклад основного матеріалу дослідження
з повним обгрунтуванням отриманих наукових
результатів;

к) висновки з даного дослідження і перспек-
тиви подальших розвідок у цьому напрямку;



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË88

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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