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Гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ) є
незалежним фактором ризику
артеріальних і венозних тром-
бозів. Єдиним джерелом гомо-
цистеїну (ГЦ) в організмі є не-
замінна амінокислота метіонін,
надмірне надходження якої бло-
кує цикл метилування та зумов-
лює розвиток ГГЦ [1]. Гіперго-
моцистеїнемічна дія надлишку
метіоніну посилюється в кілька
разів на фоні дефіциту вітамі-
нів В6, В9, В12, причетних до
обміну сірковмісних амінокис-
лот (САК) [1]. Водночас метіо-
нін досить широко використову-
ють як донор метильних груп у
фармакотерапії захворювань

печінки, цукрового діабету, ате-
росклерозу, алкоголізму та ін-
ших патологічних станів, які
часто супроводжуються мікро-
нутрієнтною недостатністю, у
тому числі й за вітамінами В6,
В9, В12. Імовірно, що на фоні
скомпрометованого стану су-
динної стінки, що спостерігаєть-
ся при згаданих захворюваннях,
навіть нетривале підвищення
рівня ГЦ може спровокувати
тромбози та тромбоемболічні
ускладнення. Незважаючи на
те, що індуковані високими рів-
нями ГЦ розлади в окремих
ланках системи гемостазу ак-
тивно досліджувалися в остан-

ні роки, питання, як реагує сис-
тема гемостазу в цілому на тим-
часове підвищення рівня метіо-
ніну та ГЦ у плазмі крові, оста-
точно не з’ясоване. Також не
визначено, які ланки системи
гемостазу є найчутливішими до
гострих порушень обміну САК і
якою мірою прийом вітамінів
В6, В9, В12 здатний запобігати
розладам у різних ланках сис-
теми гемостазу.

Мета роботи — вивчити
вплив гострого навантаження
метіоніном на різні ланки (тром-
боцитарну, коагулянтну, анти-
коагулянтну, фібринолітичну)
системи гемостазу щурів, визна-
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чити зв’язок показників систе-
ми гемостазу з порушеннями
обміну САК і оцінити протектив-
ну дію комплексу вітамінів В6,
В9, В12.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведені на 35 бі-
лих нелінійних щурах-самцях
масою 250–270 г. Під час екс-
перименту всі тварини отриму-
вали напівсинтетичний крох-
мально-казеїновий раціон, який
забезпечував надходження в їх
організм оптимальних кількос-
тей усіх макро- і мікронутрієнтів
[1; 2]. На цей раціон тварин пе-
реводили за 10 днів до почат-
ку експерименту для адаптації,
режим харчування та водний
режим були ad libitum. Щури
були розподілені на три групи:
1-ша група — контроль (n=14);
2-га група — навантаження
метіоніном, гостра ГГЦ (n=14);
3-тя група — навантаження ме-
тіоніном на фоні попереднього
7-денного введення комплексу
вітамінів В6, В9, В12 (n=7). Гос-
тру метіонінову ГГЦ у щурів 2-ї
та 3-ї груп спричинювали шля-
хом одноразового інтрагаст-
рального введення L-метіоніну
дозою 500 мг/кг маси тіла у ви-
гляді свіжовиготовленого 5%-го
водного розчину (у кількості
1 мл на 100 г маси щура). Пе-
ред навантаженням метіоніном
щури 3-ї групи протягом 7 днів
отримували інтрагастрально
суміш вітамінів В6, В9, В12, що
забезпечувало додаткове над-
ходження 0,714 мг вітаміну В6,
0,143 мг вітаміну В9 і 0,0143 мг
вітаміну В12 на 1 кг маси тіла
щура. Обрані дози вітамінів пе-
ревищують мінімальну добову
потребу щурів у них у 7–15 ра-
зів [2] і при цьому є нетоксич-
ними та забезпечують макси-
мальний гіпогомоцистеїнеміч-
ний ефект [1]. Щурам конт-
рольної групи в день експери-
менту замість водного розчину
L-метіоніну, у шлунок вводили
аналогічну кількість питної води.

Через 2 год після наванта-
ження метіоніном, коли рівень
ГЦ у плазмі крові щурів сягав

максимуму [1], проводили взят-
тя крові з серця тварин у полі-
етиленові пробірки: з 3,8%-м
розчином цитрату натрію (у спів-
відношенні 9:1) для досліджен-
ня показників гемостазу і без
антикоагулянтів — для біохіміч-
них досліджень. Перед взяттям
крові щурів анестезували кета-
міном (100 мг/кг маси тіла інтра-
перитонеально). Досліди вико-
нували згідно з правилами гу-
манного відношення до експе-
риментальних тварин, затвер-
джених комітетом з біоетики
ВНМУ ім. М. І. Пирогова.

Сироватку крові, а також ба-
гату та бідну тромбоцитами
плазму крові отримували зви-
чайними методами. Показники
системи гемостазу визначали в
перші 3 год після взяття крові.
Плазму крові зі згустками чи оз-
наками гемолізу для досліджень
не використовували. Для харак-
теристики загального коагу-
ляційного потенціалу визнача-
ли активований частковий тром-
бопластиновий час (AЧTЧ), про-
тромбіновий час (ПЧ), тромбіно-
вий час (ТЧ), вміст фібриногену
та розчинних фібрин-мономер-
них комплексів (РФМК). Вміст
фібриногену визначали спект-
рофотометричним методом [3].
Для виявлення РФМК викону-
вали паракоагуляційний тест із
використанням фосфатних бу-
ферів, при додаванні яких ут-
ворюються полімерні волокна
фібрину [10]. Антикоагулянтну
ланку системи гемостазу оціню-
вали за активністю антитромбі-
ну ІІІ (АТ ІІІ) та протеїну С. Ак-
тивність АТ ІІІ визначали амідо-
літичним методом за залишко-
вою активністю тромбіну в при-
сутності гепарину. Протеїн С під
дією специфічного активатора
перетворювали у протеїн Са,
амідолітичну активність якого ви-
значали за швидкістю гідролізу
хромогенного субстрату. Для ха-
рактеристики загальної фібри-
нолітичної активності плазми
крові визначали час лізису згуст-
ка, отриманого з еуглобулінової
фракції плазми крові. Агрегацію
тромбоцитів досліджували у
зразках багатої тромбоцитами

плазми крові на фотооптичному
агрегометрі АР2110 («Солар»,
Білорусь), як індуктор агрегації
використовували AДФ.

Вміст ГЦ у сироватці крові ви-
значали імуноферментним ме-
тодом за набором фірми “Axis-
Shield” (Англія); метіоніну —
методом тонкошарової хрома-
тографії на ацетилцелюлозі [4];
цистеїну — за реакцією з нінгід-
риновим реактивом у кислому
середовищі [5]; H2S — за реак-
цією з п-фенілендіаміном, як
описано у [6]. Активність фер-
ментів, які регулюють функ-
ціональний стан тромбоцитів,
5′-нуклеотидази (КФ 3.1.3.5) і
апірази (КФ 3.6.1.5) у сироватці
крові визначали за кількістю не-
органічного фосфату, який ут-
ворився при гідролізі АМФ або
AДФ відповідно [7; 8]. Актив-
ність простагландин-ендопер-
оксид синтази (PGH-синтази,
КФ 1.14.99.1) у мікросомній
фракції тромбоцитів визначали
спектрофотометричним мето-
дом за нагромадженням окис-
неної форми донора електро-
нів адреналіну [9]. У роботі ви-
користані L-цистеїн, L-метіо-
нін, АМФ і AДФ фірми Sigma
(США), набори «Техпластин-
тест», «АПТВ-ЕІ-тест», «Тром-
ботест», «ХромоТех-Антитром-
бин», «АДФ» фірми «Техноло-
гія-Стандарт» (Росія) та «Реа-
хром-Протеин С» фірми «НПО
Ренам» (Росія). Статистичну
обробку результатів проводили
за допомогою стандартних ста-
тистичних програм “MS Excel
XP”. Вірогідність відмінностей
оцінювали за t-критерієм Стью-
дента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Як показав комплексний
аналіз системи гемостазу, че-
рез 2 год після навантаження
метіоніном у щурів виникали
ознаки гіперкоагуляції (табли-
ця). Зокрема, у щурів 2-ї групи
(навантаження метіоніном) спо-
стерігалося вірогідне скорочен-
ня (на 24,4 та 30,7 %) часу згор-
тання крові в тестах ПЧ і АЧТЧ,
що свідчить про активацію фак-
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торів зовнішнього та внутріш-
нього шляхів згортання крові та
посилення процесу активації
протромбіну. Виявилося, що у
щурів 2-ї групи, на відміну від
тварин групи контролю, з’явля-
лася значна кількість РФМК у
плазмі крові, що свідчить про
розвиток тромбінемії, а також
скорочувався (на 29,8 %) час
згортання плазми крові в тесті
ТЧ, тобто прискорювалося пе-

ретворення фібриногену у фіб-
рин. Зауважимо, що вміст фіб-
риногену в плазмі крові після
навантаження метіоніном не
змінювався. Розлади в системі
гемостазу щурів, індуковані на-
вантаженням метіоніном, не об-
межувались активацією систе-
ми згортання крові, а й прояв-
лялися зниженням антикоагу-
лянтного та фібринолітичного
потенціалу. Так, через 2 год піс-

ля введення метіоніну у щурів
2-ї групи спостерігалося по-
мірне зниження активності ін-
гібіторів згортання крові АТ ІІІ
та протеїну С (на 20–21 %) і спо-
вільнення часу лізису еугло-
булінових згустків (на 25 %).
Однак більшою мірою актива-
ційні процеси торкалися тром-
боцитарної ланки системи гемо-
стазу: у щурів 2-ї групи (наван-
таження метіоніном) ступінь і
початкова швидкість АДФ-інду-
кованої агрегації були на 62,8
та 31,8 % вищими, ніж у тварин
у групі контролю. Зазначений
комплекс змін у системі гемо-
стазу, індукованих навантажен-
ням метіоніну, є характерною оз-
накою формування ВЗК-синдро-
му (внутрішньосудинного згор-
тання крові) та високого ризику
тромботичних ускладнень [10].

Виникає питання щодо фак-
торів, які лежать у основі роз-
витку гіперкоагуляційного ста-
ну, індукованого навантажен-
ням метіоніном. Спочатку ми
проаналізували, на якому ме-
таболічному фоні розвинулися
виявлені розлади в системі ге-
мостазу. З’ясувалося, що через
2 год після навантаження ме-
тіоніном у щурів у сироватці
крові найбільше зростали рівні
метіоніну (у 17,7 разу) та ГЦ (у
4,8 разу), помірно підвищував-
ся рівень цистеїну (у 1,4 разу),
а вміст біологічно активного ме-
таболіту САК — H2S, навпаки,
знижувався в 1,7 разу. Найбіль-
шою мірою відобразити ступінь
дисбалансу в обміні САК доз-
волив аналіз співвідношень між
вмістом H2S і його безпосе-
редніх джерел ГЦ і цистеїну.
Так, якщо у тварин з групи кон-
тролю відношення ГЦ/H2S ста-
новило 0,08, то у щурів з метіо-
ніновою ГГЦ воно було майже
на порядок вищим — 0,73. Менш
помітно зростало (у 2,1 разу)
відношення цистеїн/H2S. На на-
шу думку, порушення балансу
між ГЦ і H2S (молекули з вазо-
дилатуючими й антиагрегант-
ними властивостями) є одним
із факторів формування гіпер-
коагуляційного стану при гост-
рій метіоніновій ГГЦ.

Значення порушень обміну
САК у формуванні розладів у
системі гемостазу підтвердили

Примітка. * — P<0,05 щодо групи контролю; # — P<0,05 щодо 2-ї групи
(навантаження метіоніном).

Таблиця
Вплив одноразового навантаження метіоніном

(500 мг/кг маси тіла) на показники системи гемостазу,
агрегацію тромбоцитів, вміст САК і H2S

у сироватці крові щурів, M±m

Групи щурів

3-тя —
             Показник 1-ша — 2-га — навантаження

 контроль, навантажен- метіоніном,

n=14 ня метіоні- введення
ном, n=14 вітамінів В6,

В9, В12, n=7

Показники системи гемостазу

ПЧ, с 18,00±0,21 13,60±0,34* 16,00±0,39*#

АЧТЧ, с 33,90±0,74 23,50±1,14* 28,10±0,80*#

ТЧ, с 9,71±0,20 6,82±0,21* 8,14±0,21*#

Фібриноген, г/л 2,84±0,11 2,86±0,08 2,90±0,14
РФМК, г/л 0 0,042±0,003* 0,026±0,005*#

Активність АТ ІІІ, % 103,00±1,41 82,40±1,81* 98,60±3,25#

Активність протеїну С, % 100,80±1,43 83,50±2,17* 96,30±2,87#

Час лізису еуглобулінів, хв 106,80±2,70 133,60±3,49* 115,70±3,35#

Показники АДФ-індукованої агрегації тромбоцитів

Ступінь агрегації, % 32,50±1,55 52,90±1,79* 41,20±2,88*#

Час агрегації, с 380,6±10,7 382,6±10,6 371,9±16,9
Швидкість, % за 1 хв 28,6±1,0 37,70±1,32* 30,30±2,53#

Вміст сірковмісних сполук у сироватці крові

Метіонін, мкмоль/л 26,60±3,03 471,3±31,4* 316,8±24,7*#

ГЦ, мкмоль/л 6,58±0,27 31,40±1,36* 20,20±1,48*#

Цистеїн, мкмоль/л 120,70±3,03 137,20±3,34* 131,10±7,60*
H2S, мкмоль/л 86,30±3,91 49,60±4,77* 71,10±6,00#

Відношення ГЦ/H2S 0,08±0,01 0,73±0,09* 0,30±0,04*#

Відношення цистеїн/H2S 1,43±0,06 3,05±0,25* 1,90±0,16*#

Активність ферментів,
причетних до регуляції стану тромбоцитів

Активність PGH-синтази 10,50±0,96 14,80±0,62* 12,40±0,85#

в тромбоцитах, мкмоль/хв
на 1 мг білка
Активність апірази в сиро- 7,29±0,25 5,82±0,26* 6,89±0,21#

ватці крові, нмоль/(хв⋅мл)
Активність 5′-нуклеотидази 8,26±0,48 6,57±0,28* 7,64±0,25#

в сироватці крові,
нмоль/(хв⋅мл)
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результати кореляційного ана-
лізу. З’ясувалося, що у показ-
ників системи гемостазу коре-
ляційні зв’язки встановлювали-
ся з рівнем ГЦ і відношенням
ГЦ/H2S, причому виявлені в
контролі закономірності помітно
посилювалися за умов гострої
метіонінової ГГЦ. Зокрема, рі-
вень ГЦ обернено корелював
із показниками згортання (ПЧ,
АЧТЧ, ТЧ) і протизгортання
крові (активність АТ ІІІ, протеї-
ну С) з r = -0,34, -0,38, -0,36,
-0,33, -0,44 відповідно, і цей
зв’язок набував вірогідності за
умов навантаження метіоніном
(r = -0,77, -0,50, -0,62, -0,60,
-0,61). Кореляційні зв’язки ана-
логічної спрямованості та сили
у вказаних показників плазмових
ланок гемостазу встановлюва-
лися з відношенням ГЦ/H2S. Вод-
ночас самостійно рівень H2S у
сироватці крові корелював ли-
ше з ПЧ та АЧТЧ (r = 0,42, 0,29),
і ці зв’язки посилювалися при
навантаженні метіоніном (r =
= 0,56, 0,53 відповідно). А от за
нормальних умов найбільш
тісно з рівнем ГЦ та співвідно-
шенням ГЦ/H2S корелював сту-
пінь агрегації тромбоцитів (r =
= 0,58 і 0,53) і виявлений зв’я-
зок посилювався на фоні ГГЦ
(r = 0,61 та 0,60). Водночас між
рівнями цистеїну та метіоніну,
з одного боку, та показниками
системи гемостазу, з другого
боку, вірогідних кореляційних
зв’язків як до, так і після наван-
таження метіоніном не виявля-
лося. Очевидно, більшою мірою
на стан системи гемостазу впли-
ває дисбаланс між вмістом ГЦ
і H2S у сироватці крові, ніж ок-
ремі коливання рівнів CАК.

Попереднє 7-денне введен-
ня комплексу вітамінів В6, В9,
В12 зменшувало ступінь інду-
кованих навантаженням метіо-
ніну порушень у обміні САК: у
тварин 3-ї групи рівні метіоніну
та ГЦ були вірогідно меншими
(на 32,8 і 35,7 %), а рівень H2S,
навпаки, вищим (на 43,3 %), ніж
у тварин 2-ї групи. Відношення
ГЦ/H2S при цьому зменшилось
у 2,4 разу. Пом’якшення пору-
шень у обміні САК комплексом
вітамінів В6, В9, В12 запобіга-
ло формуванню гіперкоагуля-
ційного стану при навантаженні

метіоніном. Зокрема, у тварин
3-ї групи час згортання крові в
тестах ПЧ, АЧТЧ, ТЧ віргідно
перевищував (на 17,6, 19,5 і
19,4 %) такий у щурів 2-ї групи,
а кількість РФМК зменшилася
майже вдвічі. Насичення орга-
нізму тварин вітамінами В6, В9,
В12 також запобігало зниженню
активності інгібіторів згортання
крові АТ ІІІ та протеїну С, змен-
шувало час лізису еуглобулінів
і ступінь агрегації тромбоцитів.

Оскільки формування ВЗК-
синдрому значною мірою визна-
чається функціональним ста-
ном тромбоцитарної ланки сис-
теми гемостазу, ми оцінили, як
впливає навантаження метіоні-
ном на активність ферментів,
причетних до регуляції актива-
ційних процесів у тромбоцитах.
Виявилося, що через 2 год піс-
ля введення метіоніну, тобто на
пікові рівня ГЦ у сироватці кро-
ві, активність PGH-синтази у
тромбоцитах підвищувалася на
41 %, а активність апірази та 5′-
нуклеотидази в сироватці крові,
навпаки, знижувалася на 20,2 і
20,5 % відповідно. Як відомо,
PGH-синтаза тромбоцитів за-
безпечує утворення проагре-
ганту тромбоксану А2, тимча-
сом як апіраза гідролізує індук-
тор агрегації тромбоцитів АДФ
до АМФ, а 5′-нуклеотидаза, у
свою чергу, перетворює АМФ
на антиагрегант аденозин. То-
му очевидно, що індуковані на-
вантаженням метіоніном зміни
в активності вказаних фермен-
тів будуть промотувати акти-
ваційні процеси в тромбоцитах і
провокувати розвиток ВЗК-синд-
рому [8; 10]. Кореляційний ана-
ліз показав, що існує тісний зв’я-
зок між активністю ферментів,
які регулюють функціональний
стан тромбоцитів, і порушення-
ми обміну САК. Зокрема, за умов
гострої метіонінової ГГЦ вста-
новлювалася пряма залежність
між активністю PGH-синтази
тромбоцитів і рівнем ГЦ у си-
роватці крові та відношенням
ГЦ/H2S (r = 0,78 і 0,60), тимча-
сом як активність апірази та
5′-нуклеотидази, навпаки, обер-
нено корелювала з рівнем ГЦ
(r = -0,64 і -0,57) і відношенням
ГЦ/H2S (r = -0,71 і -0,61). Попе-
реднє насичення щурів вітамі-

нами В6, В9, В12 значною мі-
рою стримувало зростання ак-
тивності PGH-синтази тромбо-
цитів і зниження активності апі-
рази та 5′-нуклеотидази в сиро-
ватці крові за умов гострої ме-
тіонінової ГГЦ.

Таким чином, гостра метіоні-
нова ГГЦ спричинює комплекс
порушень у різних ланках сис-
теми гемостазу щурів, який є
предиктором ВЗК-синдрому.
Найчутливішою до підвищення
рівня ГЦ у плазмі крові та до
дисбалансу в обміні САК ви-
явилася тромбоцитарна ланка,
активаційні процеси в якій за
умов ГГЦ потенціюються внас-
лідок збільшення активності
PGH-синтази та зменшення ак-
тивності ферментів нуклеотид-
ного обміну — апірази та 5′-нук-
леотидази. Завчасне насичен-
ня організму щурів вітамінами
В6, В9, В12 не лише зменшує
ступінь індукованої наванта-
женням метіоніном ГГЦ, але і
протидіє змінам у системі гемо-
стазу та у ферментних системах,
причетних до регуляції функціо-
нального стану тромбоцитів.

Перспективним напрям-
ком подальших досліджень є
вивчення фізіологічної ролі
САК та їхніх похідних у регуляції
системи гемостазу та розробка
підходів до корекції тромбофі-
лій, асоційованих із порушен-
нями обміну САК.

Висновки

1. Одноразове інтрагастраль-
не введення L-метіоніну щурам
дозою 500 мг/кг спричинює
збільшення ступеня АДФ-інду-
кованої агрегації тромбоцитів
(на 60–65 %), скорочення ПЧ,
АЧТЧ і ТЧ (25–30 %), помірне
зниження активності інгібіторів
згортання крові АТ ІІІ та протеї-
ну С (20–22 %), сповільнення
часу лізису еуглобулінів. Сту-
пінь агрегації тромбоцитів, по-
казники згортання та протизгор-
тання крові корелюють з рівнем
ГЦ і відношенням ГЦ/H2S, при-
чому за умов ГГЦ виявлені взає-
мозв’язки посилюються.

2. Попереднє насичення ор-
ганізму тварин вітамінами В6,
В9, В12 пом’якшує індукований
метіоніновим навантаженням
дисбаланс у обміні САК і запо-
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бігає формуванню порушень у
системі гемостазу та фермент-
них системах, що регулюють
функціональний стан тромбо-
цитів.
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СПІВВІДНОШЕННЯ ВМІСТУ ТА РОЗМІРУ
ІМУННИХ КОМПЛЕКСІВ У СЕЛЕЗІНЦІ

БІЛИХ ЩУРІВ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ
ТОКСИКО-ПИЛОВОМУ БРОНХІТІ
Український НДІ промислової медицини, Кривий Ріг

Вступ

Хронічні неспецифічні за-
хворювання легень (ХНЗЛ), у
тому числі хронічний бронхіт
токсичної, пилової та токсико-
пилової етіології, посідають одне
з провідних місць серед леге-
невих захворювань і характе-
ризуються стійкою втратою пра-
цездатності при ранній стадії
інвалідності та високою смерт-
ністю серед дорослого пра-
цюючого населення [1].

Головною функцією імуно-
глобулінів є нейтралізація анти-
генів з утворенням циклічних
імунних комплексів (ЦІК), спря-
мована на підтримання гомео-
стазу в організмі. Але за деяких
умов ЦІК можуть фіксуватися
на стінках судин різних систем
організму та спричинювати за-
пальну реакцію, тому сьогодні
велику увагу приділяють про-
блемі вивчення ЦІК — одних із
потенціальних факторів імунно-
го ураження органів і тканин
організму, але в основному при-
діляється увага їхньому загаль-

ному вмісту, без урахування їх
фізико-хімічних властивостей
[2].

Однак умови утворення та
біологічна активність ЦІК, які
належать до одних із найваж-
ливіших критеріїв визначення
ступеня імунотоксичного впли-
ву антропогенних забруднюва-
чів, залежать від багатьох фак-
торів і насамперед від їх розмі-
ру, природи антитіл і антигенів,
які входять до складу ЦІК, а та-
кож їх співвідношення, а голов-
не — їхньої можливості фіксу-
ватися у судинах і спричинюва-
ти запальну реакцію [3–5].

Одними з найрозповсюджені-
ших ксенобіотиків, які спричиню-
ють хронічний бронхіт, є по-
дразнюючі гази й аерозолі: сір-
чистий ангідрид, оксиди азоту та
діоксид кремнію різної дисперс-
ності. Тому для відтворення екс-
периментального хронічного
бронхіту нами використовували-
ся саме ці речовини, як при їх ізо-
льованій дії, так і у поєднаній.

Метою даної роботи було
проведення експерименталь-

них досліджень з моделюван-
ня хронічного токсичного, пило-
вого та токсико-пилового брон-
хіту з відповідним визначенням
послідовностей і співвідношен-
ня формування загального
вмісту і розміру ЦІК у селезінці
піддослідних тварин у динаміці
досліду.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження проводилися в умовах,
які відтворювалися згідно з
чинними нормативними доку-
ментами і визначеними у відпо-
відних роботах [6–9].

Дослідження проводилися
на 600 нелінійних білих щурах
із початковою масою 120–130 г
3-ї категорії якості за класифі-
кацією, розробленою Східно-
європейськими державами у
1989 р. У тварин спричинювали
хронічний токсичний, пиловий і
токсико-пиловий бронхіт щоден-
ними чотиригодинними хроніч-
ними інгаляційними ізольовани-
ми та комбінованими діями ок-




