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Актуальность темы

Сосудистые изменения, раз-
вивающиеся вследствие воз-
действия ионизирующего излу-
чения (ИИ), могут быть причи-
ной нарушения функции мно-
гих органов и тканей [6]. У лиц,
контактирующих с источниками
ИИ, отмечено возрастание от-
носительного риска развития
острого инфаркта миокарда [3;
6; 11]. Длительное воздействие
малых доз ИИ потенцирует не-
гативное влияние традицион-
ных факторов риска развития
сердечнососудистых заболева-
ний [3; 6]. При этом нельзя ис-
ключить и самостоятельную
роль влияния ИИ в диапазоне
воздействия малых доз в этио-
патогенезе сосудистой патоло-
гии.

Согласно современным пред-
ставлениям, ионизирующая ра-
диация рассматривается как
фактор ускорения процессов
старения [1; 3]. Вследствие
действия ИИ происходит «омо-
ложение» возрастзависимой
патологии, в частности, связан-
ной с органическими атеро-
склеротическими поражениями
сосудов [3; 8]. В свою очередь,
факторами ускоренного фор-
мирования последних высту-
пают нарушения в регуляции
артериального давления и об-
мена липидов и липопротеи-
нов, выявленные, в частности,

у ликвидаторов аварии на Чер-
нобыльской АЭС и у лиц, про-
живающих на загрязненных ра-
дионуклидами территориях [3;
10; 11]. Вместе с тем, до настоя-
щего времени недостаточно ис-
следованы возрастные особен-
ности изменений сосудистой
реактивности под влиянием
ИИ.

Воздействие ИИ обусловли-
вает нарушение метаболичес-
ких процессов и существенно
модулирует механизмы регуля-
ции функций, что может стать
патологической основой для
развития различных заболева-
ний. Установлено, что у лиц,
длительное время контакти-
рующих с источниками ИИ или
проживающих на загрязненных
радионуклидами территориях,
широко распространено разви-
тие так называемого метаболи-
ческого синдрома [6; 7; 9]. Ме-
таболический синдром считает-
ся одним из наиболее распро-
страненных патологических со-
стояний, особенно у лиц пожи-
лого и старческого возраста [1;
4; 5]. Этот синдром представ-
ляет собой комплекс метаболи-
ческих и гемодинамических на-
рушений, в основе развития
которых лежит снижение чувст-
вительности тканей к инсули-
ну (инсулинорезистентность)
[4; 5].

Существует тесная взаимо-
связь между метаболическими

нарушениями и кардиоваску-
лярными заболеваниями [9;
12; 19]. Установлено, что регу-
ляторные влияния симпатичес-
кого отдела вегетативной нерв-
ной системы и путь L-аргини-
на-NO играют главную роль в
опосредовании действия инсу-
лина на сердечно-сосудистую
систему [17]. В настоящее вре-
мя установлен и тот факт, что
инсулинорезистентность и эн-
дотелиальная дисфункция, в
том числе продукция NO, явля-
ются тесно ассоциированными
состояниями [15]. Однако четко
проследить причинно-следст-
венные взаимоотношения этих
процессов пока не удается.

В работах последних лет по-
казано, что вероятность разви-
тия артериальной гипертензии
в пожилом возрасте главным
образом зависит от сохранно-
сти эндотелия и способности к
NO-вазодилатации в резистив-
ных сосудах [13; 14]. Ключевая
роль в инициации повреждения
эндотелия отводится оксида-
тивному стрессу [2; 6; 8]. Пока-
зано, что ИИ активирует сво-
боднорадикальное окисление,
нарушает функциональное со-
стояние клеточных мембран,
что снижает активность NO-син-
тазы, нарушает баро- и хемо-
рецепторные механизмы ауто-
регуляции артериального дав-
ления вследствие воспалитель-
ных или деструктивно-склеро-
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тических изменений эндотели-
альной выстилки сосудов [6; 8;
10; 11]. Следует отметить, что
многие изменения, вызываемые
ИИ, подобны тем, которые на-
блюдаются при старении. В то
же время, недостаточно изучен-
ным остается вопрос о возраст-
ных особенностях реактивности
сосудистой стенки облученных
животных на действие физиоло-
гически активных веществ.

Цель настоящей работы —
изучить влияние однократного
рентгеновского (R-) облучения
в сублетальной дозе на реак-
тивность сосудистой стенки
взрослых и старых крыс при
действии эндотелийзависимых
и эндотелийнезависимых аго-
нистов.

Материалы и методы
исследования

Исследования проведены на
взрослых (7–8 мес.) и старых
(24–25 мес.) крысах-самцах ли-
нии Вистар. Изучали влияние
однократного R-облучения в
дозе 3 Гр (рентгенотерапевти-
ческая установка РУМ-17; мощ-
ность дозы — 5,0 сГр/с; экс-
позиция — 60 с; фокусное рас-
стояние — 45 см; фильтры —
0,5 мм Аl и 1,0 мм Cu). В опыт
животных брали через 1 мес.
после облучения.

Животных наркотизировали
эфиром, декапитировали, вскры-
вали грудную клетку и выделя-
ли аорту. Сразу ее помещали
в раствор Кребса, препариро-
вали и нарезали на сегменты
шириной 1,5–2 мм и массой
1,3–1,9 мг с учетом циркуляр-
ной организации гладкомышеч-
ного слоя (под углом 45°).

Исследование сократитель-
ной способности изолирован-
ных сегментов грудной аорты
проводили по модифицирован-
ной методике L. Sjolin et al. [20].
Препараты помещали в про-
точную (перфузия с помощью
перистальтического насоса
НП-1М; скорость перфузии —
4 мл/мин) термостатируемую
(37 °С) камеру объемом 0,6 мл,
заполненную модифицирован-
ным раствором Кребса (ммоль/л):

NaCl — 133,0; КС l — 4,7;
NаHCO3 — 10,0; NaH2PO4 —
1,38; СаСl2 — 2,5; MgCl2 — 1,05;
глюкоза — 7,8; рН 7,35–7,4.
Сосудистые сегменты подвер-
гали пассивному растяжению с
силой 10–15 мН и выдержива-
ли в течение 30–40 мин. Сокра-
тительную активность гладких
мышц изолированных сегмен-
тов грудной аорты регистриро-
вали в режиме, близком к изо-
метрическому, при помощи ме-
ханоэлектрического преобразо-
вателя 6МХ-1С.

В работе были использова-
ны норадреналин (“Serva”, Гер-
мания), ацетилхолин (“Aldrich
Сhem. Со.”, США), нитропрус-
сид натрия (“ICN”, США), инсу-
лин (ЗАО «Фармацевтическая
фирма “Дарница”», Украина).

Для изучения сократитель-
ной способности изолированных
сегментов грудной аорты взрос-
лых и старых крыс в буфер-
ный раствор добавляли норад-
реналин (НА) в концентрации
100 нмоль/л. Ацетилхолин (АХ)
использовали в концентрации
1 мкмоль/л, нитропруссид на-
трия (НПН) — 1 мкмоль/л, ин-
сулин — 600 мЕд/мл. Для изу-
чения вазодилататорного дей-
ствия АХ, НПН и инсулина со-
судистые сегменты предва-
рительно активировали НА
(100 нмоль/л).

При исследовании вазоконст-
рикторных реакций расчеты из-
менений тонического напряже-
ния гладких мышц изолирован-
ных сегментов грудной аорты
производили в абсолютных еди-
ницах (мН), при исследовании
вазодилататорных реакций — в
относительных (в процентах от
исходного уровня активации,
принимаемого за 100 %). Стати-
стическая обработка результа-
тов проведена с использовани-
ем стандартных методов.

Результаты исследования
и их обсуждение

Установлено, что при дейст-
вии эндотелийзависимого ва-
зодилататора АХ на активиро-
ванные НА изолированные сег-
менты грудной аорты взрослых

крыс расслабление сосудистых
препаратов практически не раз-
личалось у контрольных и облу-
ченных животных и составляло
соответственно (55,63±3,53) и
(53,56±3,48) % от исходного
уровня активации (рис. 1). У
старых облученных крыс вазо-
дилататорная реакция на АХ
была достоверно меньше по
сравнению с контролем (см.
рис. 1). Так, расслабление акти-
вированных НА изолированных
сегментов грудной аорты ста-
рых животных контрольной груп-
пы составляло (46,01±3,24) %
от исходного уровня норадре-
налиновой контрактуры, а у об-
лученных — (35,47±2,31) %
(Р<0,05).

Таким образом, через 1 мес.
после однократного R-облуче-
ния в дозе 3 Гр у взрослых крыс
не наблюдается нарушений
реактивности сосудистой стен-
ки на действие АХ, а у старых
облученных животных эндоте-
лийзависимая вазодилататор-
ная реакция на АХ существен-
но ослабляется.

Следует отметить, что при
сравнении вазодилататорных
реакций на АХ обнаруживают-
ся достоверные возрастные
различия как в контрольной
группе животных, так и в груп-

Рис. 1. Степень расслабления
активированных норадреналином
(100 нмоль/л) изолированных сег-
ментов грудной аорты взрослых
и старых крыс под влиянием аце-
тилхолина (1 мкмоль/л) через
1 мес. после однократного R-об-
лучения (3 Гр). На рис. 1–4: # —
различия между контролем и опы-
том достоверны при P<0,05; * —
различия между взрослыми и ста-
рыми животными достоверны при
P<0,05
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пе облученных крыс. Так, в
контроле степень расслабле-
ния сосудистых препаратов под
влиянием АХ у взрослых крыс
составляла (55,63±3,53) % от
исходного уровня активации, а
у старых — (46,01±3,24) %
(Р<0,05). У облученных взрос-
лых крыс степень снижения
норадреналиновой контракту-
ры при действии АХ составля-
ла (55,56±3,48) %, а у старых
— (35,47±2,31) % (Р<0,001).

Таким образом, изменения
сосудистой реактивности при
старении и влиянии ИИ имеют
однонаправленный характер и
связаны с нарушением эндоте-
лийзависимой вазодилатации.

При действии эндотелийне-
зависимого агониста, вазодила-
тирующий эффект которого
также опосредован NO, — НПН
— не обнаружено достоверно-
го уменьшения расслабления
сегментов грудной аорты ни у
взрослых, ни у старых облучен-
ных животных (рис. 2). Более
того, вазодилататорная реак-
ция взрослых облученных крыс
на НПН даже достоверно уве-
личивалась по сравнению с
контролем. Так, при действии
НПН на активированные НА
изолированные сегменты груд-
ной аорты взрослых крыс кон-
трольной группы расслабле-
ние сосудистых препаратов со-
ставляло (69,01±3,24) % от ис-
ходного уровня активации, а у
облученных взрослых живот-
ных — (77,34±2,47) % (Р<0,05).
У старых крыс вазодилататор-
ная реакция на НПН достовер-
но не различалась у контроль-
ных и облученных животных
и составляла соответственно
(81,26±1,99) и (79,08±1,08) %
(Р>0,05).

Обращает на себя внимание
тот факт, что в контрольной
группе животных эндотелийне-
зависимая вазодилататорная
реакция на НПН была досто-
верно больше у старых крыс по
сравнению со взрослыми. Так,
при действии НПН расслабле-
ние изолированных сегментов
грудной аорты взрослых крыс
контрольной группы составля-

ло (69,01±3,24) % от исходной
норадреналиновой контрак-
туры, а старых контрольных
животных — (81,26±1,99) %
(Р<0,001). В группе облученных
животных не обнаружено дос-
товерных возрастных измене-
ний эндотелийнезависимых ва-
зодилататорных реакций на
НПН.

Следовательно, через 1 мес.
после однократного R-облуче-
ния в дозе 3 Гр достоверно уве-
личивается эндотелийнезависи-
мая вазодилататорная реакция
на НПН у взрослых крыс, тогда
как у старых животных этого не
наблюдают. В то же время, в
группе контрольных крыс под
влиянием НПН наблюдается
достоверное увеличение рас-
слабления сосудистых препара-
тов старых животных по сравне-
нию со взрослыми.

Таким образом, изменения
сосудистой реактивности при
старении и действии ИИ име-
ют сходный характер и выра-
жаются в ослаблении эндоте-
лийнезависимой вазодилата-
ции к действию эндогенного
NO и усилении под влиянием
экзогенного NO.

Известно, что в эндотели-
альных клетках есть инсулино-
вые рецепторы и сосудистый
эндотелий является потенци-

ально важной мишенью для
влияния инсулина [15]. Послед-
ний стимулирует выделение
NO эндотелиальными клетками
[15; 16]. Как указывалось выше,
одним из проявлений влияния
радиационного воздействия на
организм становится развитие
метаболического синдрома и
инсулинорезистентности [1; 4;
5]. При инсулинорезистентнос-
ти показано уменьшение инсу-
линопосредованной и угнете-
ние эндотелийзависимой вазо-
дилатации [15; 17; 19]. Однако
практически не изученным ос-
тается вопрос о влиянии инсу-
лина на реактивность сосудис-
той стенки взрослых и старых
облученных животных.

В опытах на изолированных
сегментах грудной аорты нами
установлено, что реактивность
сосудистой стенки взрослых об-
лученных животных на дейст-
вие инсулина достоверно повы-
шается, тогда как у старых крыс
этого не наблюдают (рис. 3).
Так, при действии инсулина на
активированные НА изолиро-
ванные сегменты грудной аор-
ты взрослых животных конт-
рольной группы расслабление
сосудистых препаратов состав-
ляло (32,56±4,17) % от исходно-
го уровня активации, а облучен-
ных — (45,34±3,46) % (Р<0,05).

Рис. 2. Степень расслабления
активированных норадреналином
(100 нмоль/л) изолированных сег-
ментов грудной аорты взрослых
и старых крыс под влиянием нит-
ропруссида натрия (1 мкмоль/л)
через 1 мес. после однократного
R-облучения (3 Гр)
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Рис. 3. Степень расслабления
активированных норадреналином
(100 нмоль/л) изолированных сег-
ментов грудной аорты взрослых
и старых крыс под влиянием ин-
сулина (600 мЕД/мл) через 1 мес.
после однократного R-облучения
(3 Гр)
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Степень расслабления изоли-
рованных сегментов грудной
аорты старых крыс контроль-
ной группы и облученных ста-
рых животных под влиянием
инсулина практически не раз-
личалась и составляла со-
ответственно (33,89±3,30) и
(34,03±3,39) % от исходной нор-
адреналиновой контрактуры
(Р>0,05).

Таким образом, через 1 мес.
после облучения в дозе 3 Гр
наблюдается повышение ре-
активности сосудистой стенки
взрослых облученных крыс к
вазодилататорному действию
инсулина. У старых животных
этот феномен не выявлен.

При сравнении возрастных
особенностей влияния инсули-
на на реактивность сосудистой
стенки достоверные различия
обнаруживаются в группе облу-
ченных животных. Так, расслаб-
ление изолированных сегмен-
тов грудной аорты взрослых
облученных крыс на воздейст-
вие инсулина было достовер-
но больше по сравнению с пре-
паратами старых животных
и составляло соответственно
(45,34±3,46) и (34,03±3,39) %
от исходной норадреналино-
вой контрактуры (Р<0,05). В
контроле не обнаружено досто-
верных различий сосудорасши-
ряющего влияния инсулина на
сосудистые препараты взрос-
лых и старых крыс.

Таким образом, вследствие
облучения животных в дозе
3 Гр у старых крыс не изменя-
ется реактивность сосудистой
стенки на действие инсулина,
тогда как дилататорная ре-
акция сосудистых препаратов
взрослых облученных живот-
ных на воздействие инсулина
достоверно увеличивалась по
сравнению с контрольными,
что может иметь компенсатор-
но-приспособительное значе-
ние в условиях, когда преобла-
дающими становятся вазокон-
стрикторные реакции.

Гиперактивность симпати-
ческого отдела вегетативной
нервной системы рассматри-
вается как важное звено пато-

генеза многих сердечно-сосу-
дистых заболеваний. В частно-
сти, установлено, что повышен-
ная активность симпатоадре-
наловой системы играет важ-
ную роль в развитии метаболи-
ческого синдрома и инсулино-
резистентности [5; 17; 19]. Од-
нако возрастные особенности
влияния повреждающих фак-
торов, провоцирующих разви-
тие патологии, в том числе ИИ,
на реактивность сосудистой
стенки при действии адрено-
стимуляторов не привлекли
еще должного внимания ис-
следователей.

Нами установлено, что че-
рез 1 мес. после однократного
R-облучения в дозе 3 Гр про-
является тенденция к умень-
шению сократительной реак-
ции изолированных сегментов
грудной аорты взрослых живот-
ных на действие НА и умень-
шение сократительной реакции
сосудистых препаратов старых
животных (рис. 4). Так, при дей-
ствии НА сокращение сосудис-
тых препаратов взрослых крыс
контрольной группы составля-
ло (5,42±0,91) мН, а облучен-
ных животных — (3,46±0,48) мН
(0,05<Р<0,1). Сила сокращения
изолированных сегментов груд-
ной аорты старых крыс конт-
рольной группы составляла
(5,99±0,64) мН, а облученных

— (3,27±0,61) мН (Р<0,001).
При этом как в контрольной
группе, так и у облученных жи-
вотных не обнаружено досто-
верных возрастных различий
сократительных реакций сосу-
дистых препаратов на НА.

Известно, что вазоконстрик-
торная реакция на НА являет-
ся эндотелийнезависимой и
осуществляется за счет рецеп-
торопосредованной деполяри-
зации плазматических мембран
гладкомышечных клеток со-
судов [18]. Можно предполо-
жить, что ослабление эндоте-
лийнезависимой сократитель-
ной реакции сосудистых сег-
ментов старых облученных жи-
вотных и тенденция к ослабле-
нию такой реакции сосудистых
препаратов взрослых облучен-
ных крыс на НА по сравнению
с контролем связаны с радио-
индуцированным снижением со-
кратительной способности мио-
цитов сосудов.

Таким образом, через 1 мес.
после R-облучения в субле-
тальной дозе 3 Гр наблюдает-
ся снижение реактивности глад-
ких мышц сосудистой стенки на
рецепторопосредованное вазо-
констрикторное действие НА
как у взрослых, так и у старых
крыс. При действии эндотелий-
зависимых и эндотелийнезави-
симых вазодилататоров на со-
судистые препараты взрослых
и старых облученных животных
обнаружены некоторые разли-
чия. Так, эндотелийзависимые
дилататорные реакции сосуди-
стых сегментов старых облучен-
ных крыс на АХ, в отличие от
сосудистых препаратов взрос-
лых облученных животных,
достоверно уменьшаются по
сравнению с контролем, тогда
как эндотелийнезависимые ва-
зодилататорные реакции на
НПН у старых облученных крыс
не только не уменьшаются по
сравнению со старыми живот-
ными контрольной группы, но
даже достоверно усиливаются.
Повышение реактивности со-
судистой стенки на действие
НПН обнаруживается также на
препаратах старых животных

Рис. 4. Сила сокращения изо-
лированных сегментов грудной
аорты взрослых и старых крыс
под влиянием норадреналина
(100 мкмоль/л) через 1 мес. пос-
ле однократного R-облучения
(3 Гр)
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контрольной группы по сравне-
нию со взрослыми. Это свиде-
тельствует о том, что при ста-
рении и действии ИИ снижается
реактивность сосудистой стен-
ки на действие эндогенного NО
и повышается реактивность при
влиянии экзогенного NО.

Сосудорасширяющее дей-
ствие инсулина достоверно не
различалось у контрольных и
опытных старых животных. Ди-
лататорная реакция сосудис-
тых сегментов взрослых облу-
ченных крыс на инсулин была
достоверно больше по сравне-
нию с животными контрольной
группы; кроме того, у взрослых
облученных крыс также повы-
шалась реактивность гладких
мышц изолированных сегмен-
тов грудной аорты на НПН по
сравнению с контролем, что мо-
жет быть проявлением адапта-
ционных возможностей взрос-
лого организма. Следователь-
но, сосуды старых животных
более чувствительны к повреж-
дающему действию ИИ.

Выводы

Проведенные исследова-
ния свидетельствуют о том, что
изменения реактивности сосу-
дистой стенки при старении и
действии ИИ имеют сходный
характер и, возможно, пути кор-
рекции этих нарушений могут
быть общими.
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Глаукома считается одной
из важнейших причин слепоты
по всему миру [7]. Лечение этой
патологии в настоящее время
осуществляется по трем основ-
ным направлениям: хирурги-
ческое, лазерное воздействие
и медикаментозная терапия.
Применение новых технологий
и совершенствование техники
оперативного и лазерного вме-
шательства, а также использо-
вание новых фармакологичес-
ких средств позволили значи-
тельно улучшить качество ле-
чения этой сложной глазной па-
тологии. Однако проблема все
еще далека от полного реше-
ния. И это во многом опреде-
ляется недостаточной патоге-
нетической направленностью
применяемой терапии. Выяв-
ленное участие NO-зависимых
процессов в патогенезе глауко-
мы [3] обусловливает целесо-
образность изучения влияния
препаратов с механизмом дей-
ствия, направленным на эти
звенья патогенеза. Способность
кверцетина вызывать вазоди-
латирующий эффект путем ак-
тивации высвобождения клет-
ками эндотелия оксида азота,
вещества, оказывающего ин-
тенсивное расслабляющее дей-
ствие на гладкомышечные клет-
ки сосуда, а также клетки тра-
бекулярной сети [8], должна
оказаться полезной для норма-
лизации нарушенного при глау-
коме глазного кровотока и ди-
намики внутриглазной жидкос-
ти. Ранее нами показано [4], что
кверцетинсодержащий препа-
рат корвитин существенно уси-
ливал глазной кровоток у здо-
ровых животных.

Целью настоящего иссле-
дования было изучить влияние
корвитина на кровоснабжение
и гидродинамику глаза у жи-
вотных с моделью глаукомы.

Материалы и методы
исследования

Экспериментальные иссле-
дования были проведены на
52 взрослых кролях (104 гла-
за). У 36 животных была вос-
произведена модель глаукомы
повторными внутривенными
инъекциями адреналина, 16 здо-
ровых животных служили конт-
ролем. Животные с моделью
глаукомы были разделены на
3 группы: без лечения корвити-
ном; внутривенное введение
корвитина; местное введение
корвитина. Исследование вклю-
чало изучение влияния корви-
тина на внутриглазное давле-
ние (ВГД), динамику внутри-
глазной жидкости, глазной кро-
воток, артериальное давление.
Измерения внутриглазного дав-
ления проводили аппланаци-
онным тонометром Маклакова,
грузом весом 7,5 г. Гидродина-
мику глаза исследовали с по-
мощью электротонографа Не-
стерова ТНС-100, гемодинами-
ку — реографом Р4-02. Глаз-
ной кровоток оценивали по рео-
графическому коэффициенту
RQ, характеризующему крове-
наполнение сосудов глаза. Сре-
ди гидродинамических показа-
телей изучали следующие ко-
эффициенты: отток внутриглаз-
ной жидкости (ВГЖ) — С; про-
дукцию ВГЖ — F; истинное (то-
нографическое) ВГД — Ро..

Готовили 2%-й раствор пре-
парата корвитина ex tempоrе:

10 мг сухого лиофилизирован-
ного порошка растворяли в
0,5 мл физиологического рас-
твора. Препарат применяли
местно в виде фракционных
инстилляций в конъюнктиваль-
ный мешок и системно путем
внутривенных инъекций. Фрак-
ционные инстилляции в конъ-
юнктивальный мешок проводи-
ли следующим образом: по од-
ной капле в каждый глаз через
каждые 5 мин в течение 30 мин.
Внутривенные вливания 0,5 мл
раствора проводили медленно
в краевую вену уха.

Было проведено 2 серии экс-
периментов:

а) по изучению влияния од-
нократного местного и систем-
ного введения корвитина;

б) по изучению влияния
местного введения препарата
в течение 15 дней при сроках
наблюдения до двух недель.

Результаты исследования
обработаны статистически с
использованием пакета стан-
дартных компьютерных про-
грамм “Statistica”.

Результаты исследования
и их обсуждение

На животных с воспроиз-
веденной моделью адрена-
лининдуцированной глаукомы
(АИГ) с отчетливыми признака-
ми заболевания — повышен-
ным ВГД, сниженным оттоком
ВГЖ, сниженным глазным кро-
вотоком — было изучено дей-
ствие кверцетинсодержащего
препарата корвитин. Учитывая
данные, полученные у здоро-
вых животных [4], о том, что эф-
фективность препарата была
максимальной при внутривен-
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ных инъекциях и дробных ин-
стилляциях в конъюнктиваль-
ный мешок 2%-го раствора, мы
применили эту схему лечения
у животных с АИГ.

Изучение эффектов
однократного применения

корвитина

Использование как местного,
так и системного введения пре-
парата корвитина животным с
моделью глаукомы оказало за-
метное влияние на регионар-
ный кровоток в глазу (табл. 1).
При внутривенных однократных
инъекциях 2%-го корвитина рео-
графический коэффициент у
животных с АИГ, сниженный по
сравнению со здоровыми жи-
вотными на 42,4 % (Р<0,01),
повысился достоверно на 41 %
в сравнении с нелеченными
глаукомными животными.

При этом отмечено, что си-
стемное введение препарата
животным с моделью глауко-
мы вызвало небольшое, но
проявившееся в виде четкой
тенденции, снижение артери-
ального давления, тогда как у
здоровых животных такого эф-
фекта препарата не наблюда-
лось.

Однократные (фракционные)
инстилляции 2%-го корвитина
вызвали большее воздействие
на кровенаполнение сосудов
глаза, чем внутривенные инъ-
екции. Реографический коэф-
фициент увеличился на 62 %
(Р<0,01) в сравнении с неле-
ченными животными и практи-
чески достиг нормальных зна-
чений. Достоверного влияния
на системный кровоток, а имен-
но на АД, при этом пути одно-
кратного введения корвитина
мы не отметили.

Однократное как системное,
так и местное введение корви-
тина не оказало статистически
достоверного влияния на глаз-
ную гидродинамику (табл. 2).
Мы отметили лишь тенденцию
снижения Ро при местном вве-
дении препарата в виде фрак-
ционных инстилляций в конъюн-
ктивальную полость глаза. При
этом пути введения также на-

метилось незначительное по-
вышение оттока и продукции ка-
мерной влаги.

Изучение эффектов
корвитина при 2-недельных

ежедневных местных
фракционных инстилляциях

Данные о влиянии корвити-
на, примененного в виде 2-не-
дельных фракционных инстил-
ляций, на гемодинамику глаз
животных с моделью глаукомы
представлены в табл. 3. Глаз-
ной кровоток в этой серии экс-
периментального лечения су-
щественно улучшился. Реогра-
фический коэффициент увели-

чен в 2,1 раза. Этот эффект
был достаточно стабилен и по-
вторное исследование еще че-
рез 2 нед., в течение которых
лечение корвитином уже не про-
водилось, показало, что RQ у
этих животных был на уровне
нормальных значений, на 87 %
(Р<0,05) превышая этот пока-
затель у нелеченных животных
с АИГ.

Данные о влиянии 2-недель-
ных инстилляций корвитина на
гидродинамику представлены
в табл. 4. Длительное введе-
ние корвитина улучшило гидро-
динамические показатели у жи-
вотных с моделью глаукомы.

Примечание. В табл. 1, 3, 4: P1 — в сравнении с АИГ без лечения; P2 —
в сравнении со здоровыми.

Таблица 1
Реографический коэффициент глаза

и артериальное давление
у животных с адреналининдуцированной глаукомой

при однократном введении корвитина

Группа животных Кол-во глаз RQ, ‰ АД, мм рт. ст.

АИГ без лечения 24 1,90±0,05 51,0±1,4
P2<0,01 P2<0,05

АИГ + однократная 24 2,60±0,14 45,0±2,6
в/в инъекция корвитина P1<0,05 P2<0,05

P2<0,05

АИГ + однократная фрак- 24 3,00±0,21 53,0±1,9
ционная инстилляция P1<0,01 P2<0,05
корвитина

Здоровые животные 32 3,30±0,18 60,0±1,5

Таблица 2
Показатели гидродинамики глаза
и офтальмотонуса у животных

с адреналининдуцированной глаукомой
при однократном применении корвитина

    Группа Кол-во ВГД, С, мм3/ F, Po,  животных глаз мм рт. ст. (мин⋅мм мм3/мин мм рт. ст.рт. ст.)

АИГ 24 21,3±0,3 0,12±0,01 0,73±0,05 16,0±0,8
без лечения Р<0,01 P<0,05 P<0,01 P<0,01

АИГ + 24 20,1±0,7 0,12±0,04 0,69±0,10 15,7±0,5
однократная P<0,01 P<0,05 P<0,01 P<0,01
в/в инъекция
корвитина

АИГ + 24 19,6±0,8 0,14±0,03 0,81±0,04 14,3±0,3
однократная P<0,01 P<0,05 P<0,01 P<0,01
фракционная
инстилляция
корвитина

Здоровые 32 13,0±0,1 0,21±0,01 1,58±0,12 10,6±0,2
животные

Примечание. P — в сравнении со здоровыми.
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Так, отток камерной влаги С
практически нормализовался,
увеличившись на 58 % в срав-
нении с нелеченными живот-
ными (Р<0,05). Продукция ка-
мерной влаги F также повыси-
лась на 52 % (Р<0,05). Отме-
чено снижение тонографичес-
кого офтальмотонуса, Ро умень-
шилось на 14 % (Р<0,05).

Проведенный мониторинг
гидродинамических показателей
глаза через 2 нед. после прекра-
щения курса местных инстилля-
ций корвитина (см. табл. 4) по-
казал, что эффект действия пре-
парата сохранился. Отток был
на уровне нормальных значе-
ний, продукция — достоверно
выше, чем у нелеченных живот-
ных (на 57 %), истинное ВГД —
ниже на 18,2 %.

Таким образом, нами была
выявлена высокая эффектив-
ность кверцетинсодержащего
препарата корвитина на глаз-

ной кровоток и циркуляцию ВГЖ
при экспериментальной глауко-
ме. Проведенная эксперимен-
тальная терапия в виде 2-не-
дельных фракционных инстил-
ляций препарата в глаз оказа-
ла антиишемическое влияние
на ткани глаза животных. Рео-
графические исследования по-
казали, что кровенаполнение
хориоцилиарных сосудов суще-
ственно и стабильно увеличи-
лось. Можно полагать, что этот
эффект обеспечивался таким
свойством корвитина, как его
способность усиливать выработ-
ку эндотелием сосудов вазо-
дилататора оксида азота [5], а
также блокировать вход ионов
кальция в цитоплазму клеток
сократительных элементов со-
судов глаза, предотвращая их
констрикцию [6].

Действие кверцетина на гид-
родинамику глаза осуществ-
ляется, вероятно, несколькими

механизмами. Один из них —
NO-зависимый путь. Присутст-
вие в структурах путей отто-
ка ВГЖ (трабекулярной сети,
шлеммовом канале, цилиар-
ной мышце) фермента NO-син-
тазы показано гистохимически-
ми исследованиями [8]. Изуча-
лась роль оксида азота в ре-
гуляции гидродинамики глаза
[9].

Мы полагаем, что наблю-
даемые при глаукоме наруше-
ния глазной гидродинамики
возникают как следствие дис-
баланса ключевых регулятор-
ных мессенджеров [1; 2]. Этот
дисбаланс трансмиттеров ре-
лаксации и констрикции вызы-
вал усиление напряженности
сократительных элементов пу-
тей оттока, что приводило к
снижению оттока ВГЖ и повы-
шению ВГД. Применение в ви-
де глазных инстилляций водо-
растворимой формы кверцети-
на — корвитина — вещества,
повышающего выработку окси-
да азота эндотелиоцитами, ве-
роятно, вызвало расслабление
трабекулярной сети и улучши-
ло отток ВГЖ.

Выводы

1. Кверцетинсодержащий
препарат корвитин у животных
с моделью глаукомы улучшил
кровоснабжение тканей глаза
на 41 % при однократных внут-
ривенных вливаниях и на 62 %
— при однократном местном
введении в виде фракционных
инстилляций, не оказав суще-
ственного влияния на динами-
ку внутриглазной жидкости и
офтальмотонус.

2. Фракционные инстилляции
препарата в конъюнктивальный
мешок животным с глаукомой в
течение 15 дней улучшили глаз-
ное кровоснабжение в 2,1 раза.
Нормализованным регионар-
ный кровоток оставался как ми-
нимум на протяжении двух не-
дель.

3. Местное длительное вве-
дение корвитина по приведен-
ной схеме оказало нормализую-
щее влияние на глазную гид-
родинамику, увеличив отток

Таблица 3
Реографический коэффициент (RQ, ‰)

в глазах у животных с адреналининдуцированной
глаукомой после 2-недельных инстилляций корвитина

RQ после RQ через 2 нед.

Группа животных 2-недельного вве-  после окончания

дения корвитина введения
корвитина

Здоровые животные, n=32 3,00±0,21 3,20±0,15

АИГ без лечения, n=24 1,90±0,05 1,87±0,10
P2<0,001 P2<0,001

АИГ, леченные 4,10±0,15 3,50±0,17
корвитином, n=24 P1<0,001 P1<0,01

P2<0,01

Таблица 4
Гидродинамические показатели глаз

у животных с адреналининдуцированной глаукомой
после 2-недельных инстилляций корвитина

Группа животных Кол-во C, мм3/ F, Po,
глаз (мин⋅мм рт. ст.) мм3/мин мм рт. ст.

АИГ без лечения 24 0,12±0,01 0,73±0,05 16,0±0,5
P2<0,01 P2<0,01 P2<0,01

АИГ в конце 2 нед. 24 0,19±0,02 1,1±0,2 13,7±0,5
лечения корвитином P1<0,01 P1<0,01 P1<0,01

P2<0,01

АИГ через 2 нед. 24 0,21±0,01 1,15±0,40 13,1±0,7
после окончания P1<0,01 P1<0,01 P1<0,01
введения корвитина P2<0,01

Здоровые животные 32 0,20±0,01 1,60±0,12 10,6±0,2
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ВГЖ на 58 %, продукцию — на
52 %, достоверно снизив оф-
тальмотонус на 14 %. Эти из-
менения также носили устойчи-
вый характер.
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Дана стаття містить матеріа-
ли експериментальних дослі-
джень часової динаміки зміни
статистичної структури розподі-
лів ступеня деполяризації розсія-
ного лазерного випромінювання
зразками тканини міокарда піс-
ля настання смерті у випадках
смерті внаслідок ішемічної хво-
роби серця, механічної асфіксії
(«А») та крововтрати («К»).

Мета даної роботи полягає у
вивченні динаміки зміни ступеня
деполяризації лазерного випро-
мінювання, розсіяного ткани-
нами міокарда, для визначення
причини та давності настання
смерті з використанням сучасно-
го лазерного устаткування.

При проведенні даного до-
слідження було використано
зрізи міокарда від 28 осіб із

відомою причиною смерті та
часом її настання, різної статі,
які померли внаслідок ішеміч-
ної хвороби серця (10 випад-
ків), механічної асфіксії — тип
«А» (9 випадків) і крововтрати
— тип «К» (9 випадків). У по-
дальшому за допомогою замо-
рожувального мікротома виго-
товляли з вилучених шматочків
нативні зрізи.

Оптичну схему досліджень ла-
зерних зображень зрізів тканини
міокарда показано на рис. 1 [8].

Опромінювання об’єкта до-
слідження (6) проводилося колі-
мованим пучком ((∅=104 мкм) 2)
Hе-Nе лазера ((λ=0,6328 мкм)
1). За допомогою поляризацій-
ного освітлювача (чвертьхви-
льова пластина 3, 5, 8, поляри-
затор 4 і аналізатор 9) форму-

валися різні стани поляризації
освітлюючого пучка. Поляри-
заційні зображення координа-
ційних розподілів α і β біологіч-
них тканин формувались у пло-
щині світлочутливої площадки
(800×600) CCD-камери (10) за
допомогою мікрооб’єктива (7),
роздільна здатність якого була
достатньою для проведення ви-
мірювань у діапазоні розмірів
структурних елементів тканин
людини 2–2000 мкм з подаль-
шою передачею інформації на
персональний комп’ютер (11).

Отримані лазерні поляри-
заційні зображення обробляли-
ся та обчислювалися за допо-
могою стандартного пакета
Windows XP, Word 93 і алгорит-
мами програмного продукту
MATLAB [1].

УДК 61:340.6:616-001.85+616-001.5]:612.013-073
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На рис. 2 як приклад наве-
дена серія лазерних зображень
зрізів тканини міокарда «А»- і
«К»-типів.

Одержані результати пока-
зали, що порівняльний візуаль-
ний аналіз поляризаційних зоб-
ражень зрізів тканин міокарда,
одержаних у співвісних поляри-
заторі й аналізаторі, не може
бути використаний для дифе-
ренціації причини настання
смерті — структура розподілів
інтенсивності відповідних зо-
бражень достатньо близька.

Поляризаційно візуалізовані
зображення тканини міокарда у
перехрещених (б, г) поляриза-
торі й аналізаторі вказують на
наявність оптично анізотропної
складової, що виявляється у
наявності ділянок «просвітлен-
ня» за рахунок формування
еліптично поляризованих або
деполяризованих хвиль у ді-
лянках кровонасичення.

Тканина міокарда «А»-типу
характеризується дещо біль-
шим рівнем інтенсивності ла-
зерного випромінювання. Дана
обставина якісно свідчить про
високе кровонасичення біоло-
гічної тканини, проте кількісно
оцінити дане явище використо-
вуваними при даному дослі-
дженні методиками не мож-
ливо.

У процесі проходження ла-
зерного пучка крізь шар ткани-
ни міокарда (рис. 3) відбуваєть-
ся його багаторазове розсіяння.

Як наслідок спостерігається
перетворення станів поляри-
зації [7], тому в кожній точці
відповідного лазерного зобра-
ження накладається багато
різнополяризованих хвиль. На-
слідком такого накладання є
деполяризація, або усереднен-

P A CCD

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Рис. 1. Оптична схема поляриметра:
1 — He-Ne лазер; 2 — коліматор; 3, 5, 8 — чвертьхвильові пластинки;
4, 9 — поляризатор і аналізатор відповідно; 6 — об’єкт дослідження;
7 — мікрооб’єктив; 10 — CCD-камера; 11 — персональний комп’ютер

α0

1 2

3

4

Рис. 3. Аналіз формування деполяризації лазерного випроміню-
вання: α0 — азимут поляризації лазерної хвилі; 1 — анізотропні міо-
зинові волокна; 2 — ізотропна речовина; 3 — розсіювання оптичного
пучка; 4 — еліптичність оптичного пучка

а б

в г

Рис. 2. Поляризаційні зображення у співвісних (а, в) і перехреще-
них (б, г) поляризаторі й аналізаторі тканини міокарда «А»-типу (а, б)
і «К»-типу (в, г)
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ня станів поляризації локаль-
них пучків.

Методика вимірювання
ступеня деполяризації

лазерного
випромінювання

Нами використано класич-
ний метод вимірювання такого
параметра [9]:

1. За допомогою обертання
осі пропускання аналізатора Θ
в межах 0–180° визначають-
ся масиви мінімальних і мак-
симальних рівнів інтенсивності

  r1,...rm         r1,...rm
Imin( .......... ); Imax( .......... );

  rn,...rm         rn,...rm

зображення зрізу тканини міокар-
да для кожного окремого піксе-
ля (mn)  CCD-камери і відповід-
ні їм кути повороту
        r1,...rm

       r1,...rmΘ( .......... )(I( .......... ) ≡ min).
        rn,...rm          rn,...rm

2. Розраховуються значення
ступеня деполяризації лазер-
ного випромінювання в точці ri
зображення зрізу тканини міо-
карда за таким співвідношен-
ням:

     2Imin
∆ = ————— . (1)

    Imax + Imin

На серії рис. 4, 5 наведені
залежності ∆(x, y)  і гістограми
їх значень для тканини міокар-
да «А»- і «К»-типів.

Порівняльний аналіз одер-
жаних експериментальних да-
них виявив:

— незалежно від причини
настання смерті розподіли зна-
чень ступеня деполяризації ла-
зерного випромінювання явля-
ють собою координатно неод-
норідні структури, дана обста-
вина може бути пов’язана з
особливостями координатного
розподілу кровонасичення тка-
нини міокарда;

— ділянкам із більшим кро-
вонасиченням відповідають
ділянки з вищим рівнем депо-
ляризації, що формується за
рахунок багаторазового світло-
розсіяння лазерного випромі-
нювання;

— загальний рівень значень
∆(x, y) для тканини міокарда
«А»-типу (див. рис. 4) вищий за

∆(x, y) Гістограма ∆(x, y)
3000

2500

2000

1500

1000

500

0

Рис. 4. Координатний розподіл ступеня деполяризації (а) лазер-
ного випромінювання тканиною міокарда «А»-типу і гістограма його
значень (б)

а б
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аналогічний координатний роз-
поділ ступеня деполяризації
лазерного випромінювання
тканиною міокарда «К»-типу
(див. рис. 5);

— гістограми значень ступе-
ня деполяризації ∆(x, y) лазер-
ного випромінювання тканина-
ми міокарда обох типів являють
собою практично рівноймовірні
розподіли, це вказує на широ-
ку зміну концентрації формених
кров’яних тілець, а відповідно
й кратності світлорозсіяння, що
формує значення параметра
деполяризації, в досліджува-
них зрізах;

— екстремуми гістограми
ступеня деполяризації ∆(x, y)
лазерного випромінювання тка-
нинами міокарда «А»-типу в 2–
3 рази вищі за аналогічні зна-
чення гістограми, виміряної
для поля лазерного випромі-

нювання, розсіяного тканиною
міокарда «К»-типу.

Наведене вище вказує на
перспективність застосовуван-
ня статистичного аналізу зна-
чень ступеня деполяризації
∆(x, y) лазерного випромінюван-
ня біологічними тканинами внут-
рішніх органів людини не тільки
для диференціації причин на-
стання смерті, але й для вста-
новлення часу її настання.

Аналітичним інструментом
для оцінювання розподілів ви-
падкових значень ∆, які харак-
теризують поле розсіяного ви-
промінювання зрізами тканини
міокарда, використовувалися
статистичні моменти першого
M, другого σ, третього A і чет-
вертого E порядків, які обчис-
лювалися за стандартними ал-
горитмами програмного про-
дукту MATLAB [8].

8000
7000
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4000
3000
2000
1000

0

а б

∆(x, y) Гістограма ∆(x, y)

Рис. 5. Координатний розподіл ступеня деполяризації (а) лазер-
ного випромінювання тканиною міокарда «К»-типу і гістограма його
значень (б)

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
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де N = 800×600 — повна кіль-
кість пікселів CCD-камери, яка
реєструє поляризаційно-не-
однорідне об’єктне поле.

На рис. 6 і в табл. 1 наведе-
на сукупність експерименталь-
них даних про часову і статис-
тичну динаміку зміни двовимір-
ного розподілу ступеня деполя-
ризації лазерного випроміню-
вання тканиною міокарда у ви-
падках смерті внаслідок іше-
мічної хвороби серця.

Аналіз часових залежностей
структури координатних розпо-
ділів ступеня деполяризації ла-

зерного випромінювання ткани-
ною міокарда і сукупності ста-
тистичних моментів 1–4-го по-
рядків, які їх характеризують,
показав таке.

Координатні розподіли
ступеня деполяризації

∆∆∆∆∆(x, y)

Зі збільшенням часу (T) після
настання смерті спостерігаєть-
ся монотонне зростання зна-
чень ступеня деполяризації по
всій площині досліджуваного
зрізу тканини міокарда (див.
рис. 6, а, б, в, г, д).

Починаючи з певного зна-
чення часу спостереження T
наявна «стабілізація» коорди-
натних розподілів ∆(x, y) (див.
рис. 6, д і е).

Зазначені особливості зміни
координатних розподілів ступе-
ня деполяризації можна пов’я-
зати з часовими змінами струк-
тури крові та закляканням міо-
карда. Такі процеси трупних змін
виявляються у зростанні оп-
тичної анізотропії та кратності
світлорозсіяння [7], що призво-
дять до збільшення загального
рівня деполяризації лазерного
випромінювання.

Часові залежності
статистичних моментів

1–4-го порядків розподілу
ступеня деполяризації

лазерного випромінювання
тканиною міокарда

Вся сукупність статистичних
моментів 1–4-го порядків за-
знає монотонних часових змін
власних величин, досягаючи
через певні проміжки часу ста-
більного рівня.

(2)

1

N
M =

i=1

N

Σ |∆i | =
1

N
(|∆1| + |∆2| + ... + |∆N|) ;

√ √
A =

1

σ3
Σ1

N i=1

N

∆3
i  =

1

σ3

1

N
(∆3

1 + ∆3
2 + ... + ∆3

N);

σ = Σ1

N i=1

N 1

N
∆2

i  
 = (∆2

1  + ∆2
2  + ... + ∆2

N ) ;

E =
1

σ2 Σ1

N i=1

N

∆4
i  =

1

σ2

1

N
(∆4

1
 + ∆4

2
 + ... + ∆4

N
),

а б в

д ег

Рис. 6. Часова динаміка зміни двовимірного розподілу ступеня деполяризації лазер-
ного випромінювання тканиною міокарда у випадках смерті внаслідок ішемічної хворо-
би серця: а — 1 год; б — 12 год; в — 24 год; г — 36 год; д — 48 год; е — 60 год
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Діапазони визначення часу
настання смерті тканини міо-
карда лежать у межах від 1 до
36 год (середнє і дисперсія) та
1–84 год (асиметрія й ексцес).

При проведенні даного екс-
периментального дослідження
було проведено 280 вимірю-
вань та обчислень за всіма до-
слідженими зразками. Як при-
клад отриманих експеримен-
тальних даних про часову і ста-
тистичну динаміку зміни двови-
мірних розподілів ступеня де-
поляризації та їх статистичних
моментів 1–4-го порядків наво-
димо дані, отримані для групи
досліджуваних тканин «К»-ти-
пу, їх ілюструє табл. 2.

Аналіз часових залежностей
структури координатних роз-
поділів ступеня деполяризації
лазерного випромінювання тка-
ниною міокарда «К»-типу для
λ=0,63 µm і набору статистичних
моментів, які їх характеризу-
ють, показав, що діапазони ви-
значення часу настання смерті
для тканини міокарда «К»-типу
знаходяться в межах: середнє
— від 1 до 48 год; дисперсія —
від 1 до 48 год; асиметрія — від
1 до 80 год; ексцес — від 1 до
96 год.

Висновки

Результати проведеного до-
слідження свідчать, що динамі-
ка зміни ступеня деполяризації
лазерного випромінювання, роз-
сіяного тканинами міокарда «А»-
та «К»-типів, дозволяє ефектив-
но диференціювати причину та
давність настання смерті.

Виходячи з вищевказаного,
вважаємо перспективним про-
довження дослідження біоло-
гічних тканин і середовищ по-
мерлих осіб для розробки й от-
римання об’єктивних диферен-
ційних критеріїв встановлення
давності та причини настання
смерті при механічній асфіксії
чи крововтраті методами лазер-
ної поляриметрії.
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Таблиця 2
Часові залежності статистичних моментів

1–4-го порядків розподілу ступеня деполяризації
лазерного випромінювання тканиною міокарда «К»-типу

      Давність настання смерті, Т

1 12 24 48 52 64 80 96

M 0,290±0,024 0,320±0,029 0,360±0,032 0,450±0,041 0,440±0,043 0,460±0,049 0,460±0,045 0,450±0,047

σ 0,350±0,032 0,260±0,024 0,190±0,019 0,150±0,014 0,140±0,012 0,160±0,014 0,150±0,013 0,140±0,016
A 15,35±1,45 12,31±0,97 9,16±0,86 7,98±0,78 5,23±0,57 4,61±0,38 3,16±0,31 2,07±0,23

E 8,72±0,73 10,13±1,02 12,19±1,17 14,74±1,36 16,35±1,41 19,37±1,73 25,58±2,61 32,23±2,89

Статис-
тичні

моменти

Таблиця 1
Часові залежності статистичних моментів 1–4-го порядків розподілу

ступеня деполяризації лазерного випромінювання
тканиною міокарда у випадках смерті внаслідок ішемічної хвороби серця

      Давність настання смерті, Т

1 12 24 36 48 60 72 84

M 0,240±0,021 0,270±0,028 0,320±0,026 0,380±0,033 0,390±0,041 0,370±0,039 0,360±0,042 0,380±0,037

σ 0,290±0,032 0,210±0,024 0,180±0,019 0,120±0,014 0,110±0,013 0,120±0,015 0,120±0,011 0,130±0,014
A 12,31±1,45 9,16±0,97 7,88±0,86 6,25±0,78 4,63±0,57 2,71±0,38 2,64±0,31 1,83±0,23

E 9,21±1,03 9,86±1,12 10,97±1,07 11,34±1,26 12,58±1,31 14,39±1,57 15,82±1,64 17,63±1,59

Статис-
тичні

моменти
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У сучасному світі досить по-
ширені захворювання цент-
ральної нервової системи, зок-
рема епілепсія. З кожним роком
спостерігається підвищення
темпів зростання даної патоло-
гії та інвалідизація населення.
Незважаючи на велику кіль-
кість антиконвульсантів, сьо-
годні проблема протисудомної
терапії не вирішена. У 20–-30 %
пацієнтів епілептичні напади
не піддаються терапії існуючи-
ми протиепілептичними препа-
ратами. Це пов’язано зі склад-
ностями патогенезу та резис-
тентністю до препаратів цієї гру-
пи, тому є актуальною розроб-
ка високоактивних і безпечних
антиконвульсантів [1].

Дослідження протисудомної
дії нових біологічно активних
речовин (БАР) передбачає ви-
користання моделей епілептич-
ного синдрому, які достатньою
мірою відображають особли-
вості перебігу клінічних форм
захворювань. Однією з таких
моделей є кіндлінг, який відтво-
рюється повторним застосу-
ванням підпорогових доз епі-
лептогенів [2; 3]. Відмінністю
цього синдрому є можливість
відтворення постійного підви-
щення збудливості утворень го-
ловного мозку, яка зберігаєть-
ся впродовж невизначеного ча-
су з моменту виникнення, тоб-
то протягом усього життя твари-
ни [3]. За умов кіндлінгу встанов-
лено протиепілептичну ефек-
тивність бензодіазепінів та ін-
ших протиепілептичних пре-
паратів [4; 5]. Визначена роль

окремих утворень мозку в ме-
ханізмах реалізації бензодіазепі-
нових препаратів, зокрема діа-
зепаму [2; 3].

Одним із нових перспектив-
них антиконвульсантів, синтезо-
ваних у Одеському національ-
ному університеті ім. І. І. Меч-
никова на основі пептидамідо-
бензофенону (ПАБФ), є 2-N-кар-
бобензил-гліциламідо-5-бром-
бензофенон [6]. Залишаються
невизначеними ефекти даної
БАР щодо проявів хронічного
епілептичного синдрому, тому
метою даного дослідження бу-
ло вивчення впливу нової БАР
на прояви кіндлінгу, який від-
творено повторним застосуван-
ням підпорогової дози коразо-
лу у щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження виконані на щурах ма-
сою 180–270 г лінії Вістар, роз-
ведених та утримуваних у ві-
варії Одеського державного
медичного університету МОЗ
України. Досліди проводилися
відповідно до вимог GLP, біо-
етики та методичних рекомен-
дацій Державного фармаколо-
гічного центру МОЗ України [7].

Кіндлінг у щурів відтворюва-
ли за допомогою щоденних
внутрішньочеревинних (в/ч)
введень коразолу (“Sigma-Ald-
rich”, Німеччина) підпороговою
дозою 25,0 мг/кг. За тварина-
ми спостерігали протягом 30 хв
після кожного застосування
коразолу. Усього проводили

21 введення епілептогену. Оці-
нку тяжкості судом проводили
за шестибальною шкалою [3]:
0 балів — відсутність судом;
1 бал — судомні здригання
окремих груп м’язів; 2 бали —
клонічні судоми м’язів тулуба
та кінцівок; 3 бали -— повторні
клонічні судоми передніх кін-
цівок з підйомом щурів на зад-
ні кінцівки («поза кенгуру»);
4 бали — генералізований кло-
ніко-тонічний напад з падінням
тварини на бік, постнападовою
депресією; 5 балів —- повторні
генералізовані клоніко-тонічні
напади та/або летальний кі-
нець.

Похідне ПАБФ застосовува-
ли дозами 0,1 і 0,5 мг/кг за
30 хв до введення тестуючої
дози коразолу. Щурам групи
контролю за тих же умов, пе-
ред кожним уведенням епілеп-
тогену, застосовували введен-
ня розчинника похідного ПАБФ
— розчин «Твін-80» відповід-
ним об’ємом.

Статистичну обробку резуль-
татів дослідження (латентний
період перших і максимальних
судом) проводили із викорис-
танням методу one-way ANOVA
і критерію Newman–Keuls. Тяж-
кість судом оцінювали за допо-
могою критерію Kruscal–Wallis.

Результати дослідження
та їх обговорення

У групі контролю повторні
застосування коразолу супро-
воджувалися виникненням пер-
ших судомних здригань м’язів
голови, які спостерігалися вже
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після 3-ї ін’єкції епілептогену
(рис. 1). Протягом наступних
4-го та 5-го введень епілептоге-
ну спостерігалося підвищення
інтенсивності здригань, виник-
нення клонічних судом м’язів
тулуба та кінцівок, і після 7-го
застосування коразолу виникав
генералізований клоніко-тоніч-
ний напад з падінням щура на
бік і виникненням післянападо-
вої депресії. Після 9–12-ї ін’єк-
ції епілептогену судоми спосте-
рігались у 70 % експеримен-
тальних тварин, причому у 3 із
них були генералізовані судом-
ні прояви. Наступні 3–4 ін’єкції
коразолу спричинювали судом-
ні прояви в усіх експеримен-
тальних тварин, із яких у 60 %
спостерігалися генералізовані
клоніко-тонічні напади. Після
20-го застосування коразолу в
усіх експериментальних тварин
були генералізовані клоніко-
тонічні судомні напади.

Застосування коразолу за
умов попереднього введення
досліджуваної БАР дозою
0,1 мг/кг супроводжувалося ви-
никненням перших судомних
здригань після 5-го застосуван-
ня епілептогену, а після 6-го
введення коразолу у 2 із 11 щу-
рів реєструвалися судомні здри-
гання (див. рис. 1). Наступні
введення епілептогену супро-
воджувалися посиленням ви-

раженості судомних здригань,
які після 10-го введення епілеп-
тогену спостерігались у 3 щурів,
а у 1 з них виникав генералізо-
ваний клоніко-тонічний судом-
ний напад. Причому середня
тяжкість судом після 9-го вве-
дення коразолу була меншою
від такої в групі контролю
в 5,0 разів (P<0,05). Вірогідні
відмінності між групами збері-
галися до кінця спостережен-
ня, причому після 15-го засто-
сування коразолу в групі з за-
стосуванням даної БАР судоми
виникали у 63,6 % щурів (у кон-
тролі — 90,0 %), а генералізо-
вані клоніко-тонічні напади —
у 27,3 % порівняно з 50,0 % у
контролі. Останнє (21-ше) за-
стосування коразолу спричиню-
вало судоми в усіх тварин із за-
стосуванням нової БАР, хоча ге-
нералізовані напади спостеріга-
лись у 60 % тварин, а середня
тяжкість судомних проявів була
меншою від такої в групі конт-
ролю на 27,5 % (P<0,05).

У групі щурів із застосуван-
ням досліджуваної БАР дозою
0,5 мг/кг перші судомні прояви
спостерігалися після 6-го за-
стосування коразолу і впродовж
наступних 6 ін’єкцій виявля-
лись у формі здригань м’язів
голови та клонічних судом м’я-
зів тулуба, що спостерігалися
відповідно у 3 і 1 щура з 12 піс-

ля 12-го застосування епілеп-
тогену (див. рис. 1). У цей пері-
од середня тяжкість судом була
на 60,7 % меншою, ніж у групі
щурів із застосуванням даної
БАР дозою 0,1 мг/кг (P>0,05).
Першi генералізовані судоми
спостерігалися після 13-го за-
стосування епілептогену, після
15-го його введення генералі-
зовані напади реєструвались у
16,7 % — у цей період тяжкість
судом була меншою від такої в
контролі в 2,33 разу (P<0,05) та
на 33,5 % меншою, ніж у групі
щурів із застосуванням даної
БАР меншою дозою (P>0,05).
Подальші введення епілепто-
гену супроводжувалися збіль-
шенням кількості щурів із судо-
мами та генералізованими на-
падами, які після останнього
(21-го) застосування коразолу
реєструвалися відповідно у
75,0 і 30,0 % експерименталь-
них тварин.

Застосування коразолу
(30,0 мг/кг) після тижневої пере-
рви з моменту останнього вве-
дення фармакологічних речовин
(коразолу та досліджуваної БАР)
засвідчило виникнення генера-
лізованих судомних нападів у
8 із 10 щурів групи контролю,
причому у 2 із них напади но-
сили повторний характер. При
цьому латентний період пер-
ших і максимальних (генералі-
зованих) судом становив від-
повідно (1,23±0,60) та (11,2±
±1,3) хв. У групі з застосуван-
ням нової БАР дозою 0,1 мг/кг
генералізовані судомні напади
спостерігалися у 8 з 11 щурів,
у одному випадку вони були по-
вторними, а в групі з застосу-
ванням дозою 0,5 мг/кг генера-
лізовані напади реєструвалися
у 10 з 12 щурів, причому у 4 тва-
рин вони мали повторний ха-
рактер. Досліджувані показни-
ки тяжкості та латентності виник-
нення судом у групах не від-
різнялися від контролю (P>0,05)
(рис. 2).

За умов моделювання роз-
виненого кіндлінгу (24 год з
моменту останнього застосуван-
ня коразолу) — введення но-
вої БАР дозою 0,1 мг/кг — спо-
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Рис. 1. Динаміка формування кіндлінгових проявів у щурів за умов
застосування похідного ПАБФ; на рис. 1, 3: # — вірогідно щодо групи
контролю (P<0,05); * — вірогідно щодо групи щурів із застосуванням
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стерігалося вірогідне збільшен-
ня латентного періоду генера-
лізованих судомних нападів на
48,0 % (рис. 3, а). За цих умов
у 5 з 10 експериментальних
тварин спостерігалося виник-
нення генералізованих судом-
них нападів і тяжкість судом у
групі не відрізнялася від такої
в контролі (P>0,05). На фоні за-
стосування досліджуваної БАР
дозою 0,5 мг/кг латентний пері-
од перших судом був у 2,4 ра-
зу, а латентний період гене-
ралізованих нападів — в 1,8
разу більшим, ніж у групі конт-

ролю (P<0,05). Генералізовані
судомні напади спостерігалися
у 2 із 10 щурів, а середня тяж-
кість судом була на 45,0 % ниж-
чою від відповідного показни-
ка в групі контролю (P<0,05). У
віддаленому періоді коразоло-
вого кіндлінгу застосування ко-
разолу на фоні введення нашої
БАР дозою 0,1 мг/кг показало
невірогідні тенденції до збіль-
шення латентності перших і ге-
нералізованих судом із незнач-
ною редукцією (на 7,1 %) їх тяж-
кості (P>0,05) (див. рис. 3, б).
Застосування цієї БАР більшою
дозою (0,5 мг/кг) супроводжу-
валося посиленням тенденції
до збільшення латентності, а
також вірогідною редукцією (на
19,0 %) тяжкості судомних про-
явів.

Таким чином, отримані ре-
зультати свідчать про те, що до-
сліджувана БАР уповільнює
формування кіндлінгового синд-
рому, який спричинюється шля-
хом моделювання коразолово-
го кіндлінгу у щурів. Причому
його ефекти носять дозозалеж-
ний характер, і дозою 0,5 мг/кг
запобігають формуванню кінд-
лінгових генералізованих про-
явів у 75,0 % експерименталь-
них тварин.

Перерва у введенні препа-
ратів засвідчила, що судомна
готовність у кіндлінгових щурів

на фоні застосування похідно-
го ПАБФ підвищується, незва-
жаючи на відсутність поведін-
кових судомних реакцій. Цей
факт вказує на можливу роль
епілептиформних змін біоелек-
тричної активності мозку як ос-
новний феномен підтримки
власне механізмів кіндлінгу в
умовах використання досліджу-
ваної БАР.

На моделі віддаленого в ча-
сі кіндлінгу — через 3 тиж. з мо-
менту останнього застосування
епілептогену — протиепілеп-
тична дія похідного ПАБФ ви-
являється тільки за умови його
застосування найвищою дозою
(0,5 мг/кг). Зниження протиепі-
лептичного впливу може пояс-
нюватися наявністю фармако-
логічної резистентності епілеп-
тиформних проявів за вказа-
них умов тестування судомної
активності, яка добре відома у
відношенні до антиепілептич-
них препаратів, а також бензо-
діазепінів, і спостерігається на
моделі віддаленого в часі кінд-
лінгового синдрому — як фар-
макологічного, так і електро-
подразнювального [2; 3].

Таким чином, похідне ПАБФ,
демонструючи протиепілептич-
ну ефективність на моделі ко-
разолпровокованого кіндлінго-
вого синдрому, не запобігає ви-
никненню підвищеної судомної
готовності в процесі повторних
введень коразолу, а фармако-
логічна резистентність, прита-
манна віддаленим у часі епілеп-
тиформним проявам кіндлінгу,
також поширюється на дію по-
хідного ПАБФ.

Висновки

1. Застосування похідного
ПАБФ (0,1 і 0,5 мг/кг) спричинює
дозозалежну затримку форму-
вання генералізованих кінд-
лінгових судом, але не запобі-
гає розвитку підвищеної судом-
ної готовності у щурів.

2. Досліджувана БАР доза-
ми 0,1 і 0,5 мг/кг спричинює до-
зозалежне збільшення латент-
ного періоду перших судом, а
також генералізованих судом-
них нападів у щурів із розвину-

Рис. 2. Тестування судом у щу-
рів після тижневої перерви у за-
стосуванні похідного ПАБФ. На
рис. 2, 3: 1 — латентний період
судом; 2 — латентний період ге-
нералізованих нападів; 3 — тяж-
кість судом
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тим коразоловим кіндлінгом.
На моделі віддаленого в часі
коразолового кіндлінгу (3 тиж.
перерви введень епілептогену
з моменту відтворення кіндлін-
гу) протисудомна дія, а саме
зменшення тяжкості судом, спо-
стерігалася при застосуванні
похідного ПАБФ дозою 0,5 мг/кг.
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Проблема гарних ніг є не
тільки косметичною, але й ме-
дичною. За даними медиків,
близько 80 % жінок страждають
на захворювання вен нижніх
кінцівок, найчастіше — на ва-
рикозне розширення та тромбо-
флебіт. Чоловіки хворіють на
них уп’ятеро рідше. За образ-
ним висловлюванням J. van
der Strіcht, варикозна хвороба
стала «платою людства за
можливість прямоходіння» [1].

Тромбофлебіт як усклад-
нення варикозної хвороби роз-
вивається не відразу — через
п’ять років у 10–15 % випадків,
через 10 років — у 50 % [1–3].
Підступність варикозної хворо-
би полягає в тому, що дуже дов-
го вона залишається лише кос-
метичним дефектом і не завдає
людині особливих незручнос-
тей. Поява відчуття тяжкості та
втоми в ногах, невеликих роз-
ширених вен на гомілці (судин-
них «зірочок» і «сіточок») — це
перший сигнал про неблагопо-
луччя. Коли з’являються набря-
ки, шкіра темніє і стає «лако-

вою», забої та порізи на ногах
довго не заживають — це вже
другий, тривожніший сигнал:
організм вичерпав можливості
справитися з хворобою само-
стійно, і терміново потрібна до-
помога фахівця. Небезпечна
варикозна хвороба і своїми ус-
кладненнями. Трофічні вираз-
ки виникають через поганий
відтік крові, і щонайменша трав-
ма провокує їх розповзання по
всій гомілці. У варикозно роз-
ширених венах часто утворю-
ються тромби, які у разі їх від-
риву від стінки судини з пото-
ком крові потрапляють у леге-
неву артерію. Виникає тромбо-
емболія. Це вже загроза не тіль-
ки здоров’ю — життю. От чому
з варикозом необхідно бороти-
ся на будь-якій стадії, не чека-
ючи ускладнень [3; 4].

Для досягнення успіху в лі-
куванні потрібно впливати на
основні механізми розвитку
хвороби: укріплювати стінку су-
дини, покращувати властивості
реологій крові та стан внутріш-
ньої стінки судин. Безумовно,

ефект лікування залежить від
стадії хвороби, на якій воно роз-
почато. Лікувально-реабіліта-
ційна програма поєднує фізіо-
терапевтичне лікування і меди-
каментозну корекцію [4].

М’які лікарські форми (мазі:
гепаринова, гепароїд, венітан
(мазь і гель), венал крем, веноз-
ний гель доктора Тайса; гелі:
репарил, гінкор, аесцин, доло-
бене, венорутон, троксерутин,
троксевазин) займають важли-
ве місце в лікуванні та про-
філактиці варикозної хвороби,
тромбофлебіту, вони користу-
ються великою популярністю у
лікарів і пацієнтів [4; 5].

За даними літератури, най-
популярнішими засобами в лі-
куванні варикозної хвороби, гост-
рого тромбофлебіту є місцеві
лікарські засоби з гепарином [3;
4]. Так, на кафедрі промисло-
вої фармації Національного
фармацевтичного університету
було створено нову комбіно-
вану мазь «Трофепарин», до
складу якої увійшли: гепарин —
0,07 г (10 000 ОД), метилура-
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цил — 10,0 г (10 %) на гідро-
фільній поліетиленоксидній
основі (ПЕО-400 та ПЕО-1500
у співвідношенні 8 : 2) [6].

Метою нашої роботи було
гістологічне та гістохімічне до-
слідження профілактичної дії
мазі «Трофепарин» при експе-
риментальному тромбофлебіті.

Матеріали та методи
дослідження

Тромбофлебіт спричинюва-
ли за модифікованою методи-
кою Розенова [7]. Така модель
дозволяє отримати порушення
кровообігу внаслідок стазу і за-
палення венозної стінки, що
характерно для більшості тром-
ботичних станів у людини [8].

Тромбофлебіт відтворюва-
ли у 50 наркотизованих барба-
мілом щурів обох статей масою
200–220 г. Запальну реакцію,
завдяки якій експерименталь-
ний венозний тромбоз перехо-
дить у тромбофлебіт, моделю-
вали введенням у хвостову ве-
ну щурів 0,2 мл 0,5%-го розчи-
ну Люголя.

З метою дослідження профі-
лактичної дії мазі «Трофепа-
рин» вивчали динаміку гісто-
морфологічних і головних гісто-
хімічних компонентів венозної
стінки хвоста щурів без лікуван-
ня і в умовах терапії різними
дослідними зразками мазей від-
разу після моделювання тром-
бофлебіту. Препаратами по-
рівняння були обрані гепарино-
ва і метилурацилова мазі на
вазелін-ланоліновій основі ви-
робництва ЗАТ «ФФ “Дарни-
ця”», Україна.

Усіх тварин розподілили на
п’ять груп (по 10 тварин у кож-
ній): перша група — інтактна;
друга — контрольна (лікуван-
ня тромбофлебіту не проводи-
лося); третя — на шкіру хвоста
в ділянці введення розчину Лю-
голя наносили мазь з гепари-
ном, четверта — мазь з ме-
тилурацилом, а п’ята — мазь
«Трофепарин». На поверхню
шкіри, що підлягала профілак-
тиці внаслідок тромбофлебіту,
наносили смужку мазі (з гепа-
рином, з метилурацилом, «Тро-
фепарином») довжиною 3 см
(1 г) з туби діаметром 5 мм двічі
на день. У різні терміни експе-

рименту (1-ша, 3-тя, 5-та, 8-ма,
12 і 15-та доба) тварин декапі-
тували, виділяли уражені ве-
нозні судини (в проводку бра-
ли частину хвоста і робили то-
тальний препарат з декальци-
нацією хребців), фіксували в
10%-му нейтральному розчині
формаліну, ущільнювали в
спирті в наростаючій концент-
рації, заливали парафіном.

Для гістоморфологічного до-
слідження препарати забарв-
лювали гематоксилін-еозином
і за Ван-Гізоном з еластиком.
Гістохімічні дослідження прово-
дили на виявлення фібрину —
забарвлювали препарати за
Малорі, а також на виявлення
кислих і нейтральних мукополі-
сахаридів — ставили ШІК-реак-
цію з додатковим забарвлен-
ням альціановим синім (далі
ШІК + А).

Результати дослідження
та їх обговорення

Стінки вен утворені трьома
добре визначеними оболонка-
ми: внутрішньою — інтимою,
середньою — м’язовою і зовніш-
ньою — адвентицією (рис. 1).

Інтима являє собою суціль-
ний шар ендотеліальних клітин,
які лежать на базальній ШІК-по-
зитивній мембрані та мають ок-
руглі або плоскі ядра і вузький
підендотеліальний шар, який
складається з тонковолокнистої
пухкої сполучної тканини. При
забарвленні за Ван-Гізоном з
еластиком визначаються тонка
еластична мембрана між інти-
мою та м’язовою оболонкою і
короткі еластичні волокна в усіх
оболонках. М’язова оболонка —
це невелика кількість гладких
міоцитів (2–3 шари) серед по-
одиноких колагенових і еластич-
них волокон. Адвентиційна обо-
лонка об’ємна, являє собою
тонкі пучки колагенових воло-
кон, орієнтованих у різних на-
прямках, і велику кількість
клітин, в основному фіброблас-
тичного ряду, і поодинокі лім-
фоцити, і плазмоцити. При за-
барвленні ШІК з альціановим
синім відмічається фуксинофі-
лія в усіх шарах стінки вени. У
просвіті вен іноді визначається
невелика кількість вільно розта-
шованих еритроцитів.

Уже через добу після вве-
дення в вену розчину Люголя
в стінці хвостової вени відміча-
ються патологічні зміни у ви-
гляді ушкодження ендотелію
та просочування білками плаз-
ми всіх оболонок. В оболонках
зменшується кількість клітин-
них елементів, а в судині спо-
стерігається повнокров’я і ви-
падіння фібрину.

Через три доби стінка уш-
коджених вен потовщується за
рахунок набряку тканин усіх
оболонок, особливо підендоте-
ліального шару, в якому зника-
ють усі клітини і волокна внас-
лідок фібриноїдного некрозу. У
судині та в навколишніх ткани-
нах з’являються нейтрофіли і
макрофаги. Зруйнований ендо-
телій призводить до формуван-
ня тромбу, можливо, вздовж пе-
риметра вени. В оболонках вен
зменшується кількість ШІК-по-
зитивних речовин (рис. 2).

Через сім діб у стінках вен
серед клітин інфільтрату пере-
важають нейтрофіли й ушко-

Рис. 1. Хвостова вена інтакт-
них тварин. Забарвлення за Ма-
лорі. ×250

Рис. 2. Третя доба розвитку
тромбофлебіту. Потовщення
стінки вени за рахунок просочу-
вання білками плазми. Фрагмен-
тація пучків колагенових волокон.
Наявність тромбу. Забарвлення
за Малорі. ×250
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джені ядра інших клітин. У по-
рожнині вени тромби зі зруйно-
ваних еритроцитів, ядер за-
пальних клітин і фібринових
мас. Усе це свідчить про за-
пальний аутоліз тромбу. У місці
прикріплення тромбу спостері-
гається запальний інфільтрат і
некроз стінки вени. Навколишні
тканини інфільтровані нейтро-
філами, зруйнованими еритро-
цитами і ядрами клітин. Ко-
лагенові волокна виглядають
щільними гомогенними масами,
вони втратили свою структуру
і просочені білками плазми. У
навколишніх тканинах спосте-
рігається набряк і запальний
інфільтрат.

У цей термін розвитку тром-
бофлебіту тридобове застосу-
вання мазі з гепарином призво-
дить до розпушення тромбу,
просочування інтими ексуда-
том, а в адвентиції колагенові
волокна й основна речовина ут-
ворюють гомогенну масу. Від-
мічається зменшення кількості
клітинних елементів у всіх обо-
лонках, з’являються нейтро-
філи та макрофаги.

В усіх випадках не відміча-
лося набряку стінки вен. Усі ша-
ри залишалися тонкими, за ви-
нятком застосування мазі з ге-
парином, при якому відмічало-
ся потовщення підендотеліаль-
ного шару за рахунок діапеде-
зу еритроцитів. Еритроцитарна
інфільтрація стінок і навко-
лишніх тканин при застосуванні
мазі з гепарином утримувала-
ся до кінця експерименту. Ут-
ворення тромбів не відмічало-
ся, але в усі терміни спостері-
галися повнокровність судин і
явища аглютинації еритроцитів
і примикання їх до ушкоджених
стінок у пізні терміни експери-
менту (рис. 3).

У стінках вени до п’ятнадця-
тої доби утримувались явища
дисплазії тканин, і з дванадця-
тої доби приєднувалася запаль-
на інфільтрація — в основному
лімфоцитами і нейтрофілами.

При застосуванні мазі з ме-
тилурацилом на третю добу
спостерігалось утворення тром-
бів і різне зменшення ШІК-по-

зитивних речовин в оболонках
вен (рис. 4).

На п’яту добу відмічалася
значна запальна реакція, але до
десятої доби наставала орга-
нізація тромбів, і в стінці йшли
активні репаративні процеси. На
п’ятнадцяту добу залишався
постзапальний склероз стінки.

При застосуванні мазі «Тро-
фепарин» утворення тромбів не
спостерігалося. Не було ерит-
роцитарної інфільтрації оболо-
нок ушкоджених судин. На тре-
тю добу спостерігалися віднов-
лення ендотеліального шару та
поява м’язових клітин (рис. 5).

Уже через добу спостерігала-
ся повнокровність судин у нав-
колишніх тканинах, яка визнача-
лась і на дванадцяту добу. Про-
тягом дослідного періоду в обо-
лонках вени визначалися ШІК-
позитивні речовини (рис. 6), а
ознак деполімеризації мукополі-
сахаридів із нагромадженням
ГАГ не спостерігалося. Через
п’ятнадцять діб стінки вени були
з добре означеними, але потон-
шеними оболонками без явищ
склерозу та деструкції.

Висновки

Моделювання експеримен-
тального тромбофлебіту за ме-
тодикою Розенова виявилося
успішним — у всіх випадках спо-
стерігався тромбоз вен і розвиток
запального процесу в стінці вен
хвоста щурів.

Рис. 3. П’ятнадцята доба роз-
витку тромбофлебіту і паралель-
ного застосування мазі з гепари-
ном. Аглютинація еритроцитів у
порожнині вени, просочування їх
у всі оболонки. Запальні клітини
і порушення еластичного компо-
нента. Забарвлення за Ван-Гізо-
ном. ×160

Рис. 4. Третя доба розвитку
тромбофлебіту і паралельного
застосування мазі з метилураци-
лом. Зменшення ШІК-позитивних
речовин у стінці вени, нагрома-
дження ГАГ у паравенозних тка-
нинах. Формування пристінно-
го тромбу. Забарвлення ШІК + А.
×160

Рис. 5. Третя доба розвитку
тромбофлебіту і паралельного
застосування мазі «Трофепа-
рин». Відновлення ендотеліаль-
ного шару і поява м’язових клітин
у стінці ураженої вени. Забарв-
лення гематоксилін-еозином.
×250

Рис. 6. Десята доба розвитку
тромбофлебіту і паралельного
застосування мазі «Трофепа-
рин». Потовщена, слабо ШІК-по-
зитивна внутрішня оболонка ве-
ни і тонка з невеликою кількістю
ГАГ зовнішня оболонка. Майже
відсутні клітинні елементи стін-
ки. Забарвлення альціановим си-
нім. ×250
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При профілактичному, міс-
цевому лікуванні експеримен-
тального тромбофлебіту у щу-
рів мазь із гепарином прояви-
ла антикоагулянтну дію, але за-
тримувала процеси регенера-
ції, а мазь із метилурацилом
швидко зменшувала запалення
та формувала тромби, але за-
тримувала відновлення ушко-
джених оболонок. Виражений
профілактично-лікувальний
ефект проявила мазь «Трофе-
парин»: зменшувала запальні
явища в стінці вени та запобіга-
ла тромбоутворенню, за цими
показниками переважала над
препаратами порівняння (маз-
зю з гепарином і маззю з метил-
урацилом).
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Вступ

Клітинна терапія, що прово-
диться з використанням як ав-
тологічного, так і алогенного ма-
теріалу, є одним із найпріори-
тетніших напрямків розвитку су-
часної медицини [1–2].

Клінічна трансплантація стов-
бурових клітин (особливо кіст-
кового мозку) все ширше за-
стосовується для відновлення
тканин після видалення рако-
вих утворень, заміщення кіст-
кових і хрящових дефектів, від-
новлення шкірного покриву піс-
ля опіків, функціонального від-
новлення ушкоджень тканин
серця і мозку, спричинених ін-
фарктами, інсультами і дегене-

ративними захворюваннями, а
також для лікування критичної
ішемії нижніх кінцівок, віднов-
лення функцій печінки і стиму-
ляції кровотворення [3–5].

Однак застосування клітин
автологічного походження має і
свої недоліки — зменшення по-
пуляції стовбурових клітин від-
носно віку, нагромадження де-
фектних генів, болючість при
отриманні матеріалу, необхідно-
го для виділення клітинної попу-
ляції, — тому звертає на себе
увагу дослідників унікальне і не-
повною мірою досліджене дже-
рело плюрипотентних стовбуро-
вих клітин — фетальна печінка.

Враховуючи значний клініч-
ний потенціал гемопоетичних

стовбурових клітин і визначен-
ня перспективності їх викори-
стання в комплексному ліку-
ванні хворих із хронічною іше-
мією кінцівок, нами було про-
ведено експеримент, мета яко-
го полягала у дослідженні, за
допомогою імуногістохімічних
методів, процесів, що відбува-
ються в м’язовій тканині після
трансплантації гемопоетичних
стовбурових клітин фетальної
печінки (ГСКФП) залежно від
різних умов їх трансплантації.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальна частина
роботи була виконана на базі
відділу експериментальної хі-
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рургії Національного інституту
хірургії та трансплантології з
використанням 80 щурів, які
перебували в умовах кімнатної
температури, на звичайному
лабораторному раціоні. Се-
редня маса щурів становила
(368,42±7,21) г, а вік — (6,0±
±1,2) міс. Оперативні втручан-
ня проводилися під кетаміновим
наркозом, зі збереженням усіх
умов асептики й антисептики.

Тварини були розподілені на
три групи: І (контрольна) група —
тварини, в яких була модельова-
на ішемія м’язової тканини зад-
ньої кінцівки за методом Т. А. Кня-
зевої [6]; ІІ група — тварини, яким
у інтактні м’язи кінцівки транс-
плантовані ГСКФП; ІІІ група —
тварини, яким на фоні ішемії
кінцівки (3-тя доба змодельова-
ної ішемії) були введені ГСКФП.

Вводили ГСКФП людини 6–
8 тиж. гестації з фенотипом CD
34+, CD 38-, CD 45Ralow, CD 71low

(кількість КУО-ГМ 140,0⋅103)
через шприц підфасціально
смужкою по медіальній поверх-
ні стегна.

У тварин І та ІІІ груп дослід-
ний матеріал (м’язи стегна з ме-
діальної та латеральної поверхні
дослідної кінцівки) отримували
на 3-тю, 5-ту, 7-му, 14-ту, 21-шу
та 25-ту добу після моделюван-
ня ішемії на кінцівці. Біопсію м’я-
зової тканини у щурів ІІ групи
виконували на 7-му–12-ту–22-гу
добу після клітинної трансплан-
тації. Надалі отримані біоптати
м’язової тканини були дослі-
джені за допомогою імуногісто-
хімічних методів, визначалась
експресія віментину, колагену
ІV типу та фактора Віллебранда.

Результати дослідження
та їх обговорення

Імуногістохімічні характерис-
тики віментину, колагену IV ти-
пу та фактора Віллебранда у
щурів І групи були нерівномір-
но виражені та змінювалися від-
носно динаміки ішемічного ура-
ження. Так, на 7-му–14-ту добу
експерименту експресія вімен-
тину була найбільш вираженою
(від початку моделювання іше-
мії) в міжм’язових волокнах, які
оточують судинні пучки, а також
у мембранах стінок вен і арте-
ріол (рис. 1).

Крім того, на фоні дистрофії
та деструкції міопласту були
виявлені осередки фрагмен-
тації мезенхімальних структур,
які зменшувалися та зникали
до 22–25-ї доби після моделю-
вання ішемії (рис. 2).

При цьому експресія колаге-
ну IV типу є найвираженішою на
7-му–14-ту добу ішемії в стінці
повнокровних артеріальних су-
дин і осередково в розволок-
неній стінці венул (рис. 3).

Імуногістохімічна реакція на
фактор Віллебранда, який екс-
пресувався в ендотеліальних
структурах судин, особливо бу-
ла виражена на 3-тю і 7-му добу
експериментальної ішемії в пов-
нокровних судинах ендомізію
та перимізію (рис. 4).

Отже, змодельована ішемія
кінцівки призводить до розла-
ду кровообігу та деструктивно-
дистрофічних змін м’язової тка-

нини, які поступово зменшу-
ються до 22–25-ї доби експери-
менту.

Рис. 1. Група І. Сьома доба
ішемії. Експресія віментину в пе-
римізії довкола судин. Непрямий
стрептовідин-пероксидазний ме-
тод виявлення експресії віменти-
ну з дозабарвленням метилено-
вим зеленим. Мікрофотографія.
Ок. ×10, об. ×20

Рис. 2. Група І. Двадцять п’ята
доба ішемії. Експресія віментину
в перимізії довкола судин. Не-
прямий стрептовідин-пероксидаз-
ний метод виявлення експресії
віментину з дозабарвленням ме-
тиленовим зеленим. Мікрофото-
графія. Ок. ×10, об. ×20

Рис. 3. Колаж. Група I. Десята доба ішемії. Експресія колагену
ІV типу в стінці повнокровної артеріальної та венозної судин, в яких
спостерігається стаз еритроцитів. Непрямий стрептовідин-перокси-
дазний метод виявлення експресії колагену ІV типу з дозабарвлен-
ням метиленовим зеленим. Мікрофотографія. Ок. ×10, об. ×40

Рис. 4. Група I. Експресія фак-
тора Віллебранда на 3-тю добу
ішемії на фоні повнокров’я капіля-
рів і судин венозного типу, стази
еритроцитів. Непрямий стрепто-
відин-пероксидазний метод ви-
явлення експресії фактора Віл-
лебранда з дозабарвленням ме-
тиленовим зеленим. Мікрофото-
графія. Ок. ×10, об. ×40
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Імуногістохімічне досліджен-
ня біоптатів м’язової тканини
тварин ІІ групи (трансплантація
клітин фетальної печінки в ін-
тактну м’язову тканину) свід-
чило про незмінність експресії
досліджуваних факторів на всіх
термінах експерименту.

Експресія моноклональних
антитіл до віментину, колагену
ІV типу, а також до фактора
Віллебранда не відрізнялася
від експресії в інтактній м’язовій
тканині.

Імуногістохімічна реакція на
віментин спостерігалась у ви-
гляді тонких волокнистих струк-
тур у мезенхімі (рис. 5).

Колаген ІV типу експресу-
вався в базальних шарах мем-
бранних структур міосимплас-
та (рис. 6).

У щурів ІІІ групи, починаючи з
7-ї доби експериментальної
ішемії (4-та доба після транс-
плантації ГСКФП), спостерігали
за формуванням судинних струк-
тур, які фіксуються на імуногісто-
хімічному рівні за допомогою
реакції на віментин (рис. 7).

Процес неоангіогенезу під-
тверджується результатами до-
слідження експресії колагену
IV типу, який переважно лока-
лізується в мембранних струк-
турах нових судин і судинних
пучків, а також у осередках ре-
генерації (рис. 8).

Починаючи з 11-ї доби після
трансплантації ГСКФП, спосте-
рігали ознаки появи «молодих
ендотеліоцитів», а на 22-гу до-
бу після клітинної транспланта-
ції виражена експресія факто-
ра Віллебранда була виявле-
на в новоутворених судинах, які
розташовувалися в ендомізії та
осередках міопласту, а також у
міжм’язових волокнах, у вигля-
ді первинних судин (рис. 9).

Отже, трансплантація ГСКФП
на фоні експериментальної
ішемії призводить до активної
стимуляції регенераторних про-
цесів і ангіогенезу, про що свід-
чить збільшена експресія вімен-
тину (вже з 4-ї доби після транс-
плантації стовбурових клітин) і
фактора Віллебранда, який ло-
калізується в стінці новоутво-
рених артеріальних судин. Ок-
рім того, у щурів III групи протя-
гом усього терміну досліджен-

ня відмічено значне зменшення
фіброзування м’язової тканини,
що підтверджується динамікою
змін експресії колагену IV типу
та мезенхімального фактора
віментину.

Висновки

Таким чином, транспланта-
ція гемопоетичних стовбурових
клітин фетальної печінки люди-
ни в ішемізовану м’язову тка-
нину призводить до активації
процесів ангіогенезу, що зумов-
лює компенсування ішемічного
ураження. Вже на 4-ту добу
після трансплантації стовбуро-
вих клітин імуногістохімічним
методом фіксується формуван-
ня первинних судинних струк-
тур, з 11-ї доби експерименту
активно з’являються молоді ен-

Рис. 5. Група II. Експресія ме-
зенхімального фактора вімен-
тину. Непрямий стрептовідин-
пероксидазний метод виявлен-
ня експресії віментину з доза-
барвленням метиленовим зеле-
ним. Мікрофотографія. Ок. ×10,
об. ×40

Рис. 6. Група ІІ. Експресія ко-
лагену ІV типу в базальних мем-
бранах навколо міосимпластів.
Непрямий стрептовідин-перокси-
дазний метод виявлення експре-
сії колагену ІV типу з дозабарв-
ленням метиленовим зеленим.
Мікрофотографія. Ок. ×10, об. ×20

Рис. 7. Група III. Експресія ме-
зенхімального фактора віментину
у судинних структурах, що форму-
ються. Непрямий стрептовідин-
пероксидазний метод виявлення
експресії віментину з дозабарв-
ленням метиленовим зеленим.
Мікрофотографія. Ок. ×10, об. ×40

Рис. 8. Група III. Експресія ко-
лагену ІV типу в осередку реге-
нерації. Непрямий стрептовідин-
пероксидазний метод виявлення
експресії колагену ІV типу з до-
забарвленням метиленовим зе-
леним. Мікрофотографія. Ок. ×10,
об. ×40

Рис. 9. Група III. Двадцять дру-
га доба після клітинної трансплан-
тації. Експресія фактора Вілле-
бранда в новоутворених судинах,
які розташовуються в ендомізії.
Непрямий стрептовідин-перокси-
дазний метод виявлення експре-
сії фактора Віллебранда з доза-
барвленням метиленовим зеле-
ним. Мікрофотографія. Ок. ×10,
об. ×40
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дотеліоцити, які вже на 22-гу
добу утворюють активно функ-
ціонуючу сітку з новоутворених
капілярів.

Водночас, уведення гемо-
поетичних стовбурових клітин
в інтактну м’язову тканину екс-
периментальних щурів не при-
зводило до жодних змін в іму-
ногістохімічних реакціях.

Ключовим моментом, що
спрямовує процес диференціа-
ції стовбурових клітин, є харак-
тер середовища, в якому відбу-
вається трансплантація клітин,

що зумовлює зміни клітин у не-
обхідному напрямку в межах їх
потенціалу диференціації.
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Пандемічні масштаби роз-
повсюдження артеріальної гі-
пертензії (АГ), її першорядне
значення як фактора ризику
серцево-судинної патології та
пов’язаної з ним смертності ви-
значають постійний інтерес до
проблеми [8]. У той же час, ко-
морбідності в менеджменті па-
цієнтів приділяється все більше
уваги [10; 11]. Вона є особливо
актуальною у пацієнтів з арте-
ріальною гіпертензією й остео-
артрозом (ОА), тому що знач-
но ускладнює їх стан здоров’я
і погіршує якість життя [1; 6]. Ви-
сока поширеність АГ у попу-
ляції, зростання захворюва-
ності з віком, з одного боку, і
висока частота ОА у того ж віко-
вого контингенту хворих, з дру-
гого боку, роблять вельми ак-
туальною проблему взаємодії
цих станів. P. Kornaat, R. Shar-
ma, R. van der Geest, H. Lamb
[9] і деякі інші вчені вважають,
що ОА є частиною метаболіч-
ного синдрому, невід’ємною час-
тиною якого є АГ [7; 12]. Що
стосується порівняльної харак-

теристики клінічних ознак АГ у
групах пацієнтів з коморбідною
та ізольованою патологією на
етапах терапії, а також їх про-
гностичної значущості, то дані
у світовій і вітчизняній літера-
турі відсутні.
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НДР «Розробка та досліджен-
ня системи автоматичного ке-
рування варіабельністю серце-
вого ритму» № держреєстрації
0109U000622 МОН України.

Мета роботи — встановити
особливості клінічного перебігу
АГ, коморбідної з ОА, на ета-
пах терапії для розробки про-
позицій щодо підвищення якос-
ті її діагностики та лікування.

Матеріали та методи
дослідження

На базі міської поліклініки
№ 6 Харкова обстежено 110 па-
цієнтів віком (58±11) років,
32 чоловіки і 78 жінок. Згідно з
критеріями включення та ви-
ключення, 98 пацієнтів було
включено у дослідження, з них
43 — з АГ, коморбідною з ОА,

(група спостереження — АГ +
ОА), 55 — з ізольованою АГ
(група порівняння — ІАГ). У
групі АГ+ОА — 11 чоловіків,
32 жінки, середній вік яких (61±
±11) років, у групі ІАГ — 20 чо-
ловіків, 35 жінок, середній вік
яких (57±10) років.

Діагноз АГ встановлювався
згідно з Рекомендаціями Україн-
ської асоціації кардіологів з
профілактики та лікування ар-
теріальної гіпертензії [5], ОА на
підставі класифікації ревматич-
них захворювань Української
асоціації ревматологів [2].

У дослідження не включали-
ся особи, які перенесли інфаркт
міокарда, гостре порушення
мозкового кровообігу, які страж-
дають на хронічну серцеву не-
достатність IV функціонально-
го класу (ФК), АГ III стадії, ожи-
ріння III–IV ступеня, з фібриля-
цією передсердь, із вторинни-
ми ОА й АГ, ураженням суг-
лобів 4-ї стадії за класифіка-
цією Kellgren-Lawrence.

Вивчали частоту зустрічаль-
ності головного болю, запа-
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морочення, «мушок» перед очи-
ма, шуму у вухах, порушення
сну, аритмій, болю в ділянці
серця при фізичному наванта-
женні, задишки при фізичному
навантаженні.

Терапія АГ грунтувалася на
протоколах МОЗ України про
надання медичної допомоги
хворим з гіпертонічною хворо-
бою І–ІІ стадії [4]. Призначали
комбінації препаратів: інгібітор
АПФ (лізиноприл) + діуретик
(гідрохлортіазид або індапамід);
інгібітор АПФ (лізиноприл) +
діуретик (гідрохлортіазид або
індапамід) + антагоніст кальцію
(амлодипін); інгібітор АПФ (лізи-
ноприл) + діуретик (гідрохлор-
тіазид або індапамід) + блока-
тор бета-адренорецепторів (бі-
сопролол) — відповідно до
завдань досягнення цільових
рівнів АТ.

Терапія ОА грунтувалася на
протоколах МОЗ України про
надання медичної допомоги
хворим з ОА [3] і включала ру-
ховий режим з обмеженням
надмірного навантаження на
суглоби, комплекс лікувальної
гімнастики, прийом хондропро-
текторів перорально (хондрої-
тин сульфат 750 мг двічі на день
1 міс., потім 500 мг двічі на день
тривало) і місцево. При запаль-
них явищах у суглобових ткани-
нах використовувалися місцево
мазі з диклофенаком натрію або
короткий курс нестероїдних про-
тизапальних препаратів (мелок-
сикам 7,5 мг 7 днів).

Пацієнти обстежувалися до
лікування, через 2 тиж., 1 і 3 міс.
від початку терапії.

Дані заносили до бази Micro-
soft Excel. Для статистичної оцін-
ки результатів використову-
вали частотні співвідношення
(відсотки та їх помилки σ) і па-
раметричні критерії (середнє
значення — М і стандартне від-
хилення — sd), вірогідність
відмінностей між групами паці-
єнтів визначали за допомогою
критерію Манна — Уїтні, вірогід-
ними дані були визнані при
Р<0,05, розрахунок показників
проводили за допомогою SPSS
15.0 для Windows.

Результати дослідження
та їх обговорення

Згідно з отриманими резуль-
татами, АГ + ОА траплялася у
44 %, а ІАГ — у 56 % осіб. Час-
тота коморбідності не залежа-
ла від статі та зростала з віком,
тому що при АГ + ОА середній
вік пацієнтів був на 5 років ви-
щий, ніж при ІАГ (Р<0,05). До
початку терапії частотний роз-
поділ ступенів тяжкості АГ ви-
являвся близьким: м’яка АГ в
групі АГ + ОА становила 21 % і
в групі ІАГ — 31 %, помірна —
58 і 44 %, тяжка — 21 і 25 %
відповідно (таблиця). У процесі
терапії в обох порівнюваних гру-
пах спостерігався однаковий за
ступенем приріст м’якої АГ і зни-
ження тяжкого та помірного сту-
пенів тяжкості (Р<0,05).

На рис. 1 і 2 подана частота
зустрічальності головного бо-
лю, запаморочення, «мушок»

перед очима, шуму у вухах, по-
рушень сну, аритмії, болю в ді-
лянці серця при фізичному на-
вантаженні, задишки при фізич-
ному навантаженні в порівню-
ваних групах АГ + ОА й ІАГ на
етапах терапії. Всі досліджувані
клінічні ознаки АГ при першому
візиті виявлялися практично в
усіх пацієнтів у обох порівнюва-
них групах. Найчастіше трап-
лявся головний біль (Р<0,05) і
найрідше — аритмія (Р<0,05).
Запаморочення, «мушки» пе-
ред очима, шум у вухах, пору-
шення сну займали проміжне
положення і виявлялися з од-
наковою частотою в обох групах.
Біль у ділянці серця при фізич-
ному навантаженні переважав
при коморбідності (Р<0,05), а
задишка — при фізичному на-
вантаженні при ізольованій па-
тології (Р<0,05). На етапах те-
рапії в обох групах відбуваєть-
ся зниження частоти зустрічаль-
ності, аж до повного зникнен-
ня через місяць, «мушок» перед
очима й аритмій (Р<0,05). Го-
ловний біль, запаморочення і
шум у вухах у групі АГ + ОА
мали невеликий приріст через
3 міс. від початку терапії (Р<0,05),
тимчасом як у групі ІАГ спосте-
рігалося плавне зниження симп-
томатики (Р<0,05).

Отримані в нашому дослі-
дженні дані підтвердили висо-
ку частоту коморбідності АГ та
ОА [1]. Наші результати свід-
чать про спочатку більш яскра-
ву клінічну картину ізольованої
АГ порівняно з коморбідною з
ОА, що може бути наслідком
«концентрації уваги пацієнта»
на симптомах одного захворю-
вання в першому випадку і (при
приєднанні скарг ОА) обмежен-
ням найбільш виражених з них
— у другому. На користь гіпоте-
зи свідчать також отримані нами
дані, відповідно до яких на ета-
пах терапії гірше піддаються
лікуванню клінічні ознаки АГ,
коморбідної з ОА, хоча тут ви-
значальну роль має відіграва-
ти взаємне посилення перебігу
обох захворювань. У той же час,
отримані дані показують, що
зниження частоти зустрічаль-

Примітка. * — Р<0,05 у групі
АГ + ОА порівняно з групою ІАГ на
етапах терапії.

Таблиця
Частота зустрічальності

ступенів тяжкості
артеріальної гіпертензії

у пацієнтів з коморбідною
артеріальною гіпертензією

з остеоартрозом
та ізольованою

артеріальною гіпертензією
на етапах терапії, %±σσσσσ

  Частота Ступінь

зустрічаль- тяжкості АГ

ності, %±s  
М’яка

По-
Тяжкамірна

ОА + АГ

До терапії 21±6 58±7 21±6
Етапи
терапії

2 тиж. 47±8* 35±7* 18±6
1 міс. 69±7* 17±6* 10±4*
3 міс. 76±6* 12±5* 12±5*

ІАГ

До терапії 31±6 44±7 25±6
Етапи
терапії

2 тиж. 54±7* 31±6* 15±5*
1 міс. 69±6* 19±5* 12±4*
3 міс. 68±6* 16±5* 16±5*
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ності тяжкого та помірного сту-
пенів АГ на фоні терапії змен-
шується рівномірно в обох гру-
пах. Отже, контроль АТ ще не
означає загального поліпшен-
ня стану здоров’я пацієнта. Для
повноти клінічної картини АГ,
коморбідної з ОА, необхідно

обов’язково враховувати дина-
міку її клінічних ознак.

Висновки

1. Коморбідна з ОА АГ вияв-
ляється у 44 % пацієнтів.

2. Найбільш вірогідно, що
менша частота зустрічальності

клінічних симптомів у групі
АГ + ОА до терапії зумовлена
меншою концентрацією уваги
пацієнтів на її симптомах.

3. Незважаючи на однакову
ефективність контролю АТ у
пацієнтів з АГ + ОА порівняно
з пацієнтами з ізольованою АГ,
клінічна симптоматика у паці-
єнтів з АГ + ОА важче підда-
ється медикаментозній корек-
ції.

4. У менеджменті пацієнтів з
АГ + ОА необхідно приділяти
однакову увагу рівню здоров’я
та контролю АТ.

Перспективи подальших
досліджень у даному напрям-
ку. Вважається доцільним до-
слідження змін якості життя і
стану нейрогуморальної регу-
ляції у пацієнтів з АГ + ОА на
етапах терапії для подальшо-
го поліпшення якості діагности-
ки та лікування.

ЛІТЕРАТУРА

1. Лыгина Е. В. Клинические ас-
пекты и оптимизация фармакотера-
пии у больных с гипертонической бо-
лезнью в сочетании с остеоартрозом :
автореф. дис. на соискание науч. сте-
пени канд. мед. наук : спец. 14.00.05
/ Е. В. Лыгина. — Рязань, 2007. — 26 с.

2. Коваленко В. Н. Ревматические
заболевания : итоги пленума правле-
ния Ассоциации ревматологов Украи-
ны / В. Н. Коваленко, Н. А. Корж,
С. И. Герасименко // Здоров’я Украї-
ни. — 2007. — № 21. — С. 13-15.

3. Клінічний протокол надання ме-
дичної допомоги хворим із остеоарт-
розом (ОА) / Міністерство охорони
здоров’я України // Український рев-
матологічний журнал. — 2007. —
№ 1. — C. 74-75.

4. Протокол надання медичної
допомоги хворим із гіпертонічною хво-
робою (есенціальною артеріальною
гіпертензією) І–ІІ стадії / Міністерство
охорони здоров’я України // Ліки Ук-
раїни. — 2009. — № 4. — С. 5-6.

5. Рекомендації Українського то-
вариства кардіологів з профілактики
та лікування артеріальної гіпертензії
/ Міністерство охорони здоров’я Ук-
раїни // Здоров’я України. — 2005. —
№ 117. — С. 25-27.

6. Солдатенко И. В. Социально-
экономическая значимость и факто-
ры риска остеоартроза и артери-
альной гипертензии: общего гораздо
больше, чем отличий / И. В. Солда-

Рис. 1. Частота зустрічальності головного болю, запаморочення,
«мушок» перед очима і шуму у вухах у порівнюваних групах АГ + ОА
й ІАГ на етапах терапії, %. На рис. 1, 2: * — P<0,05 у групі АГ + ОА
порівняно з групою ІАГ на етапах терапії
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Однією з провідних проблем
лікувально-профілактичної ме-
дицини є пошук науково обгрун-
тованих методів і засобів для
підвищення опірності організму
до шкідливого впливу різно-
манітних зовнішніх і внутрішніх
факторів [2; 6; 7; 10–12]. Вра-
ховуючи зростаючу кількість
ретинопатій, що виникають че-
рез несприятливі екологічні умо-
ви життя, токсичний вплив лі-
карських препаратів та інше,
актуальною є порівняльна оцін-
ка дії метаболітних засобів, у
тому числі і біогенної природи,
на зоровий аналізатор інтакт-
них тварин [13; 14]. Науковий
інтерес викликає розкриття
особливостей максимального
метаболічного відгуку клітин-
них елементів сітківки та зоро-
вої кори на вплив різних за ме-
ханізмом своєї дії метаболітних
засобів. При цьому їх терапев-
тична ефективність багато в
чому може залежати не тільки
від виразності, а й від тривалос-
ті постстимуляційних змін хі-
мізму структур зорового аналі-
затора, що виникають.

У зв’язку з цим метою дано-
го дослідження є порівняльний
аналіз отриманого фактичного
матеріалу з позицій визначення
тривалості і виразності слідових
цитохімічних реакцій, що розви-
ваються у відповідь на курсові
впливи ін’єкцій мареполімієлу,
цистеїну й аскорбінової кислоти.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження проводили в лабора-
торії фармакології і тканинної
терапії Інституту очних хвороб
і тканинної терапії ім. В. П. Філа-
това АМН України, яка серти-
фікована Державним фармако-
логічним центром МОЗ України.
Під час роботи з лабораторни-
ми тваринами дотримувалися
рекомендацій Європейської ко-
місії щодо проведення медико-
біологічних досліджень з вико-
ристанням тварин [1], методич-
них рекомендацій Державного
фармакологічного центру МОЗ
України та вимог Комісії з біо-
етики Інституту очних хвороб
і тканинної терапії ім. В. П.

Філатова (протокол № 8 від
7.11.2006 р.) [4; 9].

Дослідження виконані на
61 щурі обох статей лінії Вістар
(57 дослідних і 4 контрольних
— інтактних) масою 150–250 г.
Проведено три серії експери-
ментів. У І серії  тваринам
підшкірно вводили мареполі-
мієл (ТУУ 24.4-02012094-001-
2001) щодня протягом 3 тиж. з
розрахунку 0,1 мл/кг. У II серії
вивчалася фармакологічна дія
цистеїну («Здоров’я», Україна),
що вводився щурам підшкірно
протягом 10 днів оптимальною
дозою 100 мг/кг. А ІІІ серію
дослідів було присвячено ви-
вченню впливу аскорбінової
кислоти («Дарниця», Україна),
яку вводили внутрішньом’язо-
во (15 мг/кг) 10 днів. Контролем
у всіх серіях дослідів слугува-
ли інтактні тварини.

Взяття матеріалу залежно
від умов експерименту прово-
дилося в різні терміни після
припинення курсового введен-
ня зазначених препаратів.

Евтаназія тварин, що утриму-
валися на стандартному водно-

УДК 617.735-002-615.099.092:612.085.1
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харчовому раціоні при вільно-
му доступі до води та їжі, відбу-
валася шляхом декапітації під
легким ефірним наркозом.

Досліджено сітківку (цито-
плазма гангліозних клітин та яд-
ра фоторецепторів) і зорову ко-
ру (цитоплазма нейронів і ядра
гліальних клітин поля 17, шарів
3, 5). Для виявлення аміногруп
білків застосовували реакцію
А. Jasuma, Т. Ісhikawa (1953). За
даними G. Pearse (1962) [8],
гістохімічно можна виявити пер-
винні аміни: NH2-групи кінцевих
амінокислот і аміногрупи лізину.

Тіолові сполуки визначали
методом R. Ваrrnett, А. Zeligman
(1954) [5], застосовуючи як від-
новник дисульфідних груп уні-
тіол (2,3-димеркаптопропансуль-
фонат натрію), запропонований
з цією метою Л. М. Герштейн
(1962) [4]. За описаною методи-
кою виявляли білки, що мали в
своєму складі сірковмісні аміно-
кислоти: цистеїн і цистин.

Виявляли РНК за прописом
L. Einarson (1951) [5] з фермен-
тативним контролем на спе-
цифічність шляхом використан-
ня РНК-ази.

Результати всіх експеримен-
тів оброблені за допомогою
комп’ютерного пакета програм
“Ехcеl” та “Statistica 6,0” з вико-
ристанням критерію Стьюден-
та при ймовірності помилки
Р<0,05 [3].

Результати дослідження
та їх обговорення

Мареполімієл — біостимуля-
тор, виготовлений з концентра-
ту морської води, що належить
до групи натуральних метабо-
літних препаратів. Він містить
природний комплекс метаболітів
у вигляді металоорганічних спо-
лук і солей мікроелементів, а
також органічних речовин.

Отримані в експерименті да-
ні дають можливість говорити
про зниження рівня РНК і тіолів
(P<0,05) у досліджуваних струк-
турах сітківки порівняно з конт-
ролем, який приймається за
100 % оптичної густини, у пері-
од з 1 год до 1 доби після кур-
сового введення мареполіміє-
лу (рис. 1, 2).

Надалі проявлявся стиму-
люючий ефект препарату, й оп-

тична густина РНК, сульфгід-
рильних і дисульфідних груп
значно перевищувала контроль-
ні значення.

Зафіксовано вірогідне підви-
щення оптичної густини сульф-
гідрильних груп у гангліозних
клітинах і фоторецепторах сіт-
ківки на 35 і 24 % (P<0,05) від-
повідно (див. рис. 2). Через
3 доби сталося зниження їх рів-
ня: у гангліозних клітинах на
32 %, у фоторецепторах — на
18 %. Дисульфіди характери-
зувалися односпрямованістю
змін, які були кількісно менш ви-
разними порівняно з SH-група-
ми. Тривалість цього періоду
для тіолів у гангліозних кліти-
нах становила 5 діб, у фоторе-
цепторах — до 3 діб.

Зміни оптичної густини NН2-
груп у сітківці після курсового
введення мареполімієлу були
односпрямованими з РНК, але
менш виразні кількісно.

У зоровій корі зміни РНК, амі-
ногруп і тіолів характеризува-
лися підвищеним рівнем їх у
нейронах. Оптична густина до-
сліджуваних інгредієнтів у глії
була значно нижчою від конт-
рольних значень.

Так, після закінчення вве-
дення мареполімієлу в нейро-
нах зорової кори зареєстрова-
но збільшення рівня РНК на
23 % і NH2-груп — на 19 %
(P<0,05). У глії спостерігалася
протилежна спрямованість про-
цесу, де концентрація РНК зни-
жувалася на 22 % аж до 5 діб.

Рис. 1. Стан РНК у сітківці щурів після курсового введення маре-
полімієлу. На рис. 1–5: * — вірогідність різниці щодо контролю (P<0,05)
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Рис. 2. Оптична густина тіолів у сітківці щурів після курсового вве-
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У цей же термін зниженою була
й оптична густина аміногруп, у
середньому на 18 % (Р<0,05).

Зміни тіолів у нейронах зо-
рової кори за спрямованістю
були подібні до інших інгре-
дієнтів. Дисульфіди кількісно
були менш виразні, тимчасом
як для SH-груп середні значен-
ня були трохи вищими. Конт-
рольні величини сульфгідриль-
них груп реєструвалися через
12 діб, а дисульфідних — че-
рез 10. У глії оптична густина
SH-груп була значно зниженою,
у середньому на 27 % (P<0,05)
до 12 год. Після невеликого
підвищення в період від 1 до 3
діб знову відбулося вірогідне
зниження її на 24 % через 5 діб,
в інші терміни вона залишала-
ся практично незмінною. У глії
спостерігалося зниження рівня
дисульфідів у середньому на
14 % (P<0,05) до 5 діб включ-
но.

Цистеїн є найважливішим
донатором сульфгідрильних
груп для організму. SH-група,
що входить до складу моле-
кули цієї амінокислоти, може
окиснюватись як спонтанно, так
і під впливом ферментів. Про-
дукти, що утворюються при
цьому, як і сам цистеїн, беруть
участь у реакціях трансаміну-
вання. Розщеплення його під
впливом десульфогідрази приз-

водить до утворення пiровино-
градної кислоти та сірководню.

Через годину після курсово-
го введення цистеїну в ганглі-
озних клітинах сітківки рівень
РНК був підвищений на 24 %
(P<0,05) (таблиця). Його макси-
мум відзначався через 1 добу
(35 % (P<0,05)). У фоторецеп-
торах концентрація РНК збіль-
шувалася в середньому на 16 %.
Зазначені зміни реєструвалися
в досліджуваних структурах
сітківки до 5 діб включно.

Подібних із РНК змін зазна-
вали й аміногрупи. Однак для

NH2-груп вони були менш вираз-
ні кількісно. Період післядії збі-
гався з таким для РНК.

Період підвищення оптичної
густини сульфгідрильних груп
у гангліозних клітинах і фото-
рецепторах сітківки (у середньо-
му на 45 і 27 % відповідно) че-
рез 3 доби змінювався її зни-
женням (гангліозні клітини —
у середньому на 28 %, фото-
рецептори — у середньому на
19 % (P<0,05)) (рис. 3). Дисуль-
фіди характеризувалися одно-
спрямованістю змін, які були
кількісно менш виразні порівня-

Таблиця
Зміни оптичної густини РНК у гангліозних клітинах і фоторецепторах

сітківки щурів після курсового введення цистеїну

Оптична густина РНК, Процент
Група тварин Вид клітин  ум. од., М±m, до контролю,

n=100* %

Інтактна Цитоплазма гангліозних клітин 72,80±1,44 100
Ядра фоторецепторів 11,40±0,22 100

Через 0,5 год Цитоплазма гангліозних клітин 90,00±1,87* 123,6
після введення препарату Ядра фоторецепторів 13,10±0,25* 114,9

Через 12 год Цитоплазма гангліозних клітин 97,20±2,03* 133,5
після введення препарату Ядра фоторецепторів 13,50±0,28* 118,4

Через 1 добу Цитоплазма гангліозних клітин 98,40±2,31* 135,2
після введення препарату Ядра фоторецепторів 14,00±0,32* 122,8

Через 3 доби Цитоплазма гангліозних клітин 95,20±2,19* 130,8
після введення препарату Ядра фоторецепторів 13,50±0,34* 118,4

Через 5 діб Цитоплазма гангліозних клітин 84,20±1,62* 115,7
після введення препарату Ядра фоторецепторів 12,60±0,27* 110,5

Через 7 діб Цитоплазма гангліозних клітин 77,90±1,65* 107,0
після введення препарату Ядра фоторецепторів 10,60±0,25* 93,0

Примітка. * — вірогідність різниці щодо контролю (Р<0,05).

*
*

*
*

Рис. 3. Стан тіолів у сітківці щурів після курсового введення цистеїну
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но з SH-групами. До 5-ї доби
реєструвалася стабілізація рів-
ня сульфгідрильних і дисуль-
фідних груп у гангліозних кліти-
нах і до 3-ї — у фоторецепто-
рах.

У зоровій корі відмічалося
зниження концентрації РНК у
глії на 17 % і, меншою мірою,
на 12 % — аміногруп (P>0,05).
При цьому контрольних вели-
чин оптична густина РНК дося-
гала через 7 діб, а аміногруп —
через 10 діб.

Рівень SH-груп у нейронах
зорової кори через 1 год і протя-
гом 1-ї доби після припинення
введення цистеїну знижувався
в середньому на 22 % (Р<0,05).
Наступні терміни характеризу-
валися вірогідним підвищен-
ням концентрації сульфгідриль-
них груп на 28 %. Їх рівень у
глії знижувався в період від
12 год до 1 доби. У подаль-
шому зміна оптичної густини
SH-груп у глії була односпрямо-
ваною з нейронами, але менш
виразною.

У нейронах зорової кори вже
через 1 год після курсового
впливу цистеїну рівень дисуль-
фідів вірогідно знижувався на
36 % (Р<0,05). До 7 діб він був
нижчим від контрольних зна-
чень. У глії зміна оптичної гус-
тини SS-груп носила односпря-
мований, але менш виразний
характер порівняно з нейрона-
ми.

Аскорбінова кислота зав-
дяки дієнольній групі, що міс-
титься в її молекулі, характе-
ризується виразними відновни-
ми властивостями. Вона бере
участь у регулюванні окисно-
відновних процесів, вуглевод-
ного обміну, згортання крові, у
регенерації тканин, в утворенні
стероїдних гормонів, а також
використовується при синтезі
колагену та проколагену, для
нормалізації проникності капі-
лярів.

У всіх структурах сітківки, що
досліджувалися, рівень РНК
після введення аскорбінової
кислоти аж до 1 доби був вищим
від контрольних значень (у ган-
гліозних клітинах у середньому

на 31 %, а в фоторецепторах —
на 24 % (P<0,05)) (рис. 4). Ці змі-
ни в гангліозних клітинах реє-
струвалися до 5 діб, а в фото-
рецепторах — до 3.

Цитохімічні зміни оптичної гу-
стини NH2-груп у цитоплазмі
гангліозних клітин і в ядрах фо-
торецепторів сітківки харак-
теризувалися більшою вираз-
ністю порівняно з РНК. При
цьому вони були односпрямо-
вані та відзначені тривалістю
до 3 діб.

Зміни сульфгідрильних груп
характеризувалися в сітківці
фазністю (рис. 5). Після знач-
ного падіння рівня SH-груп у
період з 1 до 12 год (у серед-
ньому на 34 %) реєструвався
його підйом (P<0,05). У ганглі-
озних клітинах він становив у

середньому 20 %, а в фоторе-
цепторах був менш виразний —
у середньому 14 % (P>0,05). Як
і для аміногруп, зміни оптичної
густини сульфгідрильних груп
реєструвалися до 5 діб.

Рівень дисульфідів у сітківці
після деякого підйому в перші
два терміни (у середньому на
15% (P>0,05)) до 1 доби дося-
гав контрольних значень у всіх
досліджуваних структурах сіт-
ківки (див. рис. 5).

У нейронах зорової кори рі-
вень РНК, як і NH2- і сульфгід-
рильних груп, був вірогідно
підвищений аж до 5 діб (у се-
редньому на 26, 25 і 32 % відпо-
відно). У глії процес був спря-
мований протилежно. Оптична
густина РНК тут знижувалася в
середньому на 14 %, NH2-груп

Рис. 4. Стан РНК у сітківці щурів після курсового введення аскор-
бінової кислоти
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Рис. 5. Стан тіолів у сітківці щурів після курсового введення аскор-
бінової кислоти
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— на 18 %, SH-груп — на 23 %
аж до 3 діб.

Зміни дисульфідів були од-
носпрямованими з іншими ін-
гредієнтами, але менш виразні
кількісно (у середньому 15 %
(P>0,05)). Вони реєструвалися
до 3 діб у нейронах і до 1 доби
— у глії.

Висновки

1. Грунтуючись на результа-
тах проведених досліджень,
можна говорити про те, що у
відповідь на введення фарма-
кологічних засобів до реакції
активно залучаються всі дослі-
джувані структурні елементи
сітківки та зорової кори. Подіб-
ність змін у різних системах свід-
чить про загальногліальну ре-
акцію центральної нервової си-
стеми на фармакологічну дію
досліджуваних препаратів.

2. При всіх видах фармако-
логічних впливів клітина прояв-
ляє неспецифічний характер
цитохімічних реакцій. З фактич-
ного матеріалу випливає, що в
результаті курсового введення
лікарських препаратів у зорово-
му аналізаторі встановлюється
новий характер білкового мета-
болізму, який реєструється три-
валий час після припинення
введення препаратів. Треба ду-
мати, спричинений фармако-
логічним впливом метаболіч-
ний ритм запам’ятовується ней-
ронами.

З огляду на загалом віднос-
но невелику амплітуду виявле-
них цитохімічних змін можна
припустити, що в результаті кур-
сового застосування фармако-
логічних засобів метаболічної
природи, біосинтетичний мате-
ріал перебудовує свою роботу на
більш економний ритм. Цим, ма-
буть, і пояснюється різке збіль-
шення тіолів, що спостерігаєть-
ся в усіх структурах у перший
термін після впливу. Подальше
помірне їх витрачання, очевид-
но, спрямоване на підтримку оп-
тимального режиму постстиму-
ляційних метаболічних проявів.

3. Конкретні умови експери-
менту, зокрема вид метаболіч-
них засобів, відображаються на

метаболізмі нейронно-гліаль-
них комплексів лише в ранній
період після впливу (до 1 доби)
і є, таким чином, визначальним
критерієм в оцінці розвитку, за-
кріплення та збереження слідо-
вих змін РНК і білків.

Виразність дії досліджуваних
препаратів характеризується
певною послідовністю: аскорбі-
нова кислота — цистеїн — ма-
реполімієл. Це розходження
особливо виявилось у ранній
термін.

Разом із тим, вивчені препа-
рати за тривалістю фармаколо-
гічної дії мають чіткі відмінності
та характеризуються зворотним
зростанням: аскорбінова кисло-
та — цистеїн — мареполімієл.
Так, аскорбінова кислота справ-
ляла короткочасну стимулюючу
дію (до 3 діб) на вивчені струк-
тури зорового аналізатора. Пе-
ревага натурального препарату
мареполімієлу пов’язана з його
більш тривалим фармакологіч-
ним ефектом — до 10–12 діб,
тимчасом як цистеїну належить
проміжне положення.
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Вступ

Алергічні захворювання сьо-
годні охоплюють близько 20–
30 % населення земної кулі і
щороку спостерігається тенден-
ція до зростання їхньої кількості.
Серед захворювань алергічного
генезу бронхолегеневого апара-
ту важливе місце посідає екзо-
генний алергічний альвеоліт
(ЕАА) [4; 5]. Нині вже відомі
причини цього захворювання,
проте патогенетичні механізми
його формування до кінця не
з’ясовані.

Відомо, що суттєву роль для
патогенезу ЕАА відіграють про-
цеси перекисного окиснення
ліпідів (ПОЛ) і антиоксидантна
система (АОС). Однак невідо-
мим залишається питання, що
стосується змін прооксидантно-
антиоксидантної системи в іму-
нокомпетентних органах при
ЕАА.

Метою нашого дослідження
було вивчення зрушень функ-
ціонального стану прооксидант-
но-антиоксидантної системи в
кістковому мозку самців за умов
розвитку експериментального
алергічного альвеоліту (АА) та
їх корекція тіотріазоліном.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди були проведені на
42 морських свинках-самцях
масою тіла 0,48–0,52 кг. Тварин
розподіляли на три групи по
14 особин: перша — інтактні

морські свинки (контроль); дру-
га — тварини з АА  до лікуван-
ня; третя — морські свинки з АА
після лікування тіотріазоліном,
який вводився внутрішньом’я-
зово дозою 100 мг/кг маси впро-
довж 10 днів.

Експериментальний АА від-
творювали за методикою О. О.
Орехова, Ю. А. Кириллова [3].
Попередньо тварин імунізува-
ли повним ад’ювантом Фрейда
(0,2 мл в задню лапку внутріш-
ньом’язово).Через 2 тиж. через
кожні 10 днів вводили внутрі-
шньовенно по 0,2 мл 1%-го роз-
чину БЦЖ. Потім тварин дека-
пітували і визначали у кістково-
му мозку вміст продуктів ПОЛ
і активність ферментів АОС.
Вміст дієнових кон’югатів (ДК)
визначали за методом В. Г.
Гаврилова, В. І. Мишкорудної
[1], малонового діальдегіду
(МДА) — за методом Э. Н. Ко-
робейникова [2], активність су-

пероксиддисмутази (СОД) —
за методом R. Fried [7], а по-
казники каталази (КТ) — за
R. Holmes [6].

Статистичне опрацювання
одержаних результатів здійс-
нювали за методом Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведені експерименталь-
ні дослідження встановили, що
за умов розвитку АА зростає
вміст продуктів ПОЛ у кістко-
вому мозку. Рівень ДК підви-
щувався на 162,0 %, а показ-
ники МДА зростали на 91,5 %
(табл. 1) при експерименталь-
ному АА порівняно з контроль-
ними величинами. Одержані
дані свідчать про стимуляцію
процесів перекисного окиснен-
ня ліпідів.

Водночас визначення актив-
ності деяких компонентів АОС
показало, що за умов форму-
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Таблиця 1
Вплив антиоксиданта тіотріазоліну

на вміст дієнових кон’югатів і малонового діальдегіду
в кістковому мозку при експериментальному

алергічному альвеоліті, M±m, нмоль/мл (г), n=14

Форма досліду ДК МДА

Інтактні морські свинки, контроль 0,18±0,01 0,21±0,02
Експериментальний алергічний 0,49±0,08 0,41±,04
альвеоліт, до лікування Р<0,05 Р<0,05
Після лікування тіотріазоліном 0,24±0,04 0,29±0,03

P1<0,05 P1<0,05

Примітка. У табл.1 і 2: Р — вірогідність різниці порівняно з контролем;
Р1 — порівняно з групою тварин з АА, які не піддавалися впливу тіотріазоліну
(до лікування).
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вання експериментального АА
активність СОД і каталази в кіст-
ковому мозку знижується відпо-
відно на 54,4 і 63,9 % проти
показників інтактних морських
свинок (табл. 2), що дозволяє
стверджувати про пригнічення
ферментативної ланки антиок-
сидантного захисту. Застосу-
вання антиоксиданта тіотріазо-
ліну призвело до зниження ут-
ворення продуктів ПОЛ — ДК і
МДА відповідно на 51,0 і 28,0 %
порівняно з групою морських
свинок з експериментальним
АА, які не піддавалися впливу
цього препарату (див. табл. 1).
Разом із тим, антиоксидантна
терапія виявила позитивний
вплив на активність досліджу-
ваних ферментів АОС (див.
табл. 2). Так, активність СОД

зросла на 71,0 %, а показники
КТ підвищилися на 72,4 % про-
ти групи тварин з АА, яким не
вводився тіотріазолін.

Таким чином, дослідження
окремих показників проокси-
дантно-антиоксидантної систе-
ми у кістковому мозку самців за
умов формування експеримен-
тального АА показало зростан-
ня продуктів ПОЛ і зниження
ферментів АОС, що свідчить
про активізацію прооксидантної
та виснаження антиоксидантної
систем. Антиоксидантна тера-
пія, яка включала антиокси-
дант тіотріазолін, спричинила
зниження вмісту ДК і МДА та
підвищення рівня СОД і КТ у
кістковому мозку при АА. Отже,
отримані результати дають
можливість зробити висновок,

Таблиця 2
Дія тіотріазоліну на активність супероксиддисмутази

і каталази у кістковому мозку тварин
при експериментальному алергічному альвеоліті,

M±m, од/мг (мл), n=14

Форма досліду СОД КТ

Інтактні тварини, контроль 0,41±0,08 3,20±0,33
Експериментальний алергічний 0,19±0,01 1,10±0,02
альвеоліт, до лікування Р<0,05 Р<0,05
Після лікування тіотріазоліном 0,32±0,03 2,0±0,3

P1<0,05 P1<0,05

що антиоксидант тіотріазолін
чинить коригуючу дію на показ-
ники прооксидантно-антиокси-
дантної системи за умов розвит-
ку експериментального АА.
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Клінічна практика

Биоценоз пищеварительного
тракта у новорожденных после
рождения находится в процес-
се формирования [1; 2]. Особое
влияние на эти процессы ока-
зывает наличие очагов хрони-
ческой инфекции у матери ре-
бенка; течение острых и обост-
рение хронических инфекцион-
ных заболеваний во время бе-
ременности. Гипоксия плода,
перинатальная патология, ис-
кусственное вскармливание,
прием антибактериальных пре-
паратов также приводят к дис-
балансу микроорганизмов, при-
надлежащих к симбиотической
микрофлоре, нарушая детокси-
кационную, пищеварительную,
защитную, иммунную и другие
ее функции [2; 3]. При нару-
шении микроэкологии нижних
отделов пищеварительного
тракта, дефиците бифидофло-
ры и лактобактерий, беспрепят-
ственном заселении кишечни-
ка условно-патогенными и па-
тогенными микроорганизмами
возникают условия для сниже-
ния общей резистентности ор-
ганизма, нарушаются резорб-
ция и усвоение питательных
веществ, появляются клиничес-
кие признаки различных функ-
циональных нарушений пище-
варения (диарея, запор, кишеч-
ные колики, метеоризм и др.)
[3; 4; 8].

Коррекция биоценоза у ново-
рожденных детей с сочетанной
(инфекционный процесс и по-

ражение центральной нервной
системы) перинатальной пато-
логией, получающих массив-
ную комплексную медикамен-
тозную терапию, в том числе ан-
тибактериальную, является не-
отъемлемой составной частью
их постнатального ведения [4;
7]. Состояние микробиоценоза
основных локусов у новорож-
денных рассматривают как до-
статочно информативный мар-
кер, отражающий систему адап-
тационных процессов [5; 7].

Целью нашего исследова-
ния стало изучение клиничес-
кой эффективности и безопас-
ности препарата «Бебинорм» у
новорожденных с нарушения-
ми микробиоценоза кишечника.

«Бебинорм» — препарат
«НПП “Ариадна”» — содержит
Lactobacillus acidophilus, Bifido-
bacterium bifidum, полигалакту-
роновую кислоту, лактулозу.
Выпускается в виде капсул.
Одна доза содержит не менее
5⋅107 КОЕ/г живых бактерий. Ле-
чебно-профилактические свой-
ства «Бебинорма» обусловле-
ны содержанием бифидо- и
лактобактерий, которые в им-
мобилизированном состоянии
обеспечивают высокую локаль-
ную колонизацию слизистой
оболочки кишечника и являют-
ся активными антагонистами
широкого спектра условно-па-
тогенных и патогенных микро-
организмов. Высокое содержа-
ние бифидо- и лактобактерий

— представителей нормофло-
ры кишечника ребенка — сти-
мулирует деятельность пищева-
рительной системы, улучшает
обменные процессы, способ-
ствует нормализации биоцено-
за желудочно-кишечного трак-
та, повышает неспецифичес-
кую резистентность организма
[4; 6]. Действие бифидо- и лак-
тобактерий усиливается благо-
даря содержанию в препарате
лактулозы, которая, являясь
пребиотиком, создает благопри-
ятную среду для роста бифи-
до- и лактобактерий, что выгод-
но отличает «Бебинорм» от
других препаратов аналогич-
ной направленности [1; 4; 5; 8].

Материалы и методы
исследования

Проведено сравнительное
контролируемое исследование
в параллельных группах, ото-
бранных методом стратифици-
рованной рандомизации среди
45 новорожденных с перина-
тальной патологией и находя-
щихся на стационарном лече-
нии в базовом лечебном учреж-
дении кафедры педиатрии № 1
и неонатологии Одесского го-
сударственного медицинского
университета — отделении па-
тологии новорожденных Одес-
ской областной детской клини-
ческой больницы.

Протокол исследования был
одобрен комитетом по биоэти-
ке ОДКБ. Родители включен-
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ных в исследование детей по-
лучили устную информацию
обо всех процедурах исследо-
вания и дали информирован-
ное согласие на участие в ис-
следовании.

В исследование были вклю-
чены 45 новорожденных детей,
рожденных в сроке 37–42 нед.,
в возрасте 3–7 дней жизни с
функциональными нарушения-
ми желудочно-кишечного трак-
та (диарейный синдром, запо-
ры, колики, неустойчивый стул,
метеоризм), а также проявле-
ниями антибиотик-ассоцииро-
ванной диареи.

Методом слепой выборки де-
ти разделены на две однород-
ные группы: 1-я основная груп-
па (n=25, 10 мальчиков и 15 де-
вочек) — новорожденные, в
базисное комплексное лечение
основного заболевания кото-
рых была включена биологи-
чески активная добавка (БАД)
«Бебинорм»; 2-я — контроль-
ная группа (n=20, 10 мальчиков
и 10 девочек) — новорожден-
ные, получающие исключитель-
но базисную терапию.

У всех пациентов изучался
анамнез (характер течения бе-
ременности и родов, наличие
хронических заболеваний у ма-
тери, тяжесть состояния при
рождении), проводилось еже-
дневное врачебное исследова-
ние с оценкой характера вскар-
мливания, показателей физи-
ческого развития и патологи-
ческих изменений.

Эффективность проводи-
мой терапии оценивалась по
следующим критериям.

1. Клиническая оценка пе-
риода адаптации:

— величина первичной по-
тери массы тела;

— возраст восстановления
массы тела при рождении;

— длительность физиологи-
ческой желтухи;

— время эпителизации пу-
почной ранки;

— среднесуточная прибавка
массы тела.

2. Безопасность и переноси-
мость препарата оценивали по
наличию или отсутствию ожи-
даемых побочных действий —
появлению или усилению сры-
гиваний, метеоризма, измене-

нию частоты и консистенции
стула, включая аллергические
реакции, случаи индивидуаль-
ной непереносимости.

3. Микробиологическое ис-
следование состава (качествен-
ное и количественное) микро-
флоры кишечника в кале пе-
ред назначением БАД «Беби-
норм» и через 10 дней от нача-
ла его использования.

4. Динамика клинико-лабо-
раторных показателей:

— копрологическое иссле-
дование;

— клинические анализы кро-
ви и мочи;

— биохимические показате-
ли (общий белок, трансамина-
зы, электролиты) в сыворотке
крови в начале исследования
и через 10 дней после его на-
чала.

Статистическая обработка
полученных данных выполнена
с использованием стандартно-
го пакета программ Statistica.

Результаты исследования
и их обсуждение

Пациентам основной группы
пробиотик «Бебинорм» назна-
чался в дозе 0,5 капсулы 1 раз
в сутки. Продолжительность кур-
са терапии составляла 10 дней.

Гестационный возраст, ве-
соростовые показатели, харак-
тер основной и сопутствующей
патологии, объем проводимой
в неонатальном периоде ком-
плексной базисной терапии у
пациентов группы сравнения
соответствовали показателям
основной группы.

Основную группу наблюде-
ния составили 25 новорожден-
ных детей, которые родились
у женщин с отягощенным анам-
незом — хроническая гинеко-
логическая и соматическая па-
тология, эндокринопатии, угро-
за прерывания и гестозы во
время настоящей беременнос-
ти. Путем операции кесарева
сечения родилось 8 детей. Пос-
ле рождения состояние всех
детей основной группы было
тяжелым из-за асфиксии и це-
ребральной ишемии; 4 ребен-
ка получали респираторную
поддержку с помощью ИВЛ.

Основной клинический диа-
гноз у всех детей — церебраль-

ная ишемия 2–3-й степени, при-
чем у 10 (40 %) детей отмеча-
лось сочетание угнетения с
элементами возбуждения, у
5 (20 %) — угнетения; у 12 де-
тей, наряду с этим, отмечались
вегетовисцеральные наруше-
ния, выражавшиеся в наличии
лабильности ЧСС и ЧД, выра-
женных микроциркуляторных
расстройств, диспепсии (срыги-
вания, парез кишечника, метео-
ризм, изменение характера сту-
ла). У 4 детей установлен диа-
гноз внутриутробной пневмо-
нии. У двоих из них была угро-
за по генерализации внутриут-
робной инфекции и развитию
сепсиса. У остальных детей пер-
вой группы не отмечено инфек-
ционно-воспалительных забо-
леваний (хотя большинство де-
тей расценивались как имею-
щие потенциальную угрозу по
риску реализации внутриутроб-
ного инфицирования и соответ-
ственно получали антибакте-
риальную терапию). При по-
ступлении состояние детей бы-
ло тяжелым. Положительная
клиническая динамика — улуч-
шение состояния до средне-
тяжелого, уменьшение явле-
ний церебральной депрессии и
ликвидация очагов инфекцион-
но-воспалительных заболева-
ний — отмечалась не раньше
2-й недели жизни. В качестве
сопутствующих состояний от-
мечались конъюгационная жел-
туха 1–2-й степени, ЗВУР. Все
дети получали базисную тера-
пию (оксигенотерапию, анти-
бактериальную и инфузионную
терапию, метаболиты, по пока-
заниям — нейротрофические
средства). Восемь (32 %) детей
основной группы находилось
на смешанном вскармливании
(грудное молоко в сочетании с
индивидуально подобранной
адаптированной молочной сме-
сью), 4 (16 %) ребенка получа-
ли искусственное вскармлива-
ние в связи с отсутствием груд-
ного молока у матери.

Группу сравнения составля-
ли 20 новорожденных детей,
также отобранных методом сле-
пой выборки из контингента па-
циентов отделения, удовле-
творяющих требованиям вклю-
чения в исследование. В груп-
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пе сравнения все дети роди-
лись при сроке гестации 37–
42 нед. Масса тела составила
от 2100 до 3500 г. Как и в ос-
новной группе, перинатальный
анамнез детей был отягощен
(заболевания матери, патоло-
гия беременности и родов), 6
детей рождены путем опера-
ции кесарева сечения, 4 детей
получали респираторную под-
держку с помощью ИВЛ. Все
дети родились в тяжелом со-
стоянии вследствие перене-
сенной внутриутробной и инт-
ранатальной гипоксии. Основ-
ной клинический диагноз — це-
ребральная ишемия 2–3-й сте-
пени. Характер сопутствующей
патологии соответствовал та-
ковому в основной группе. На
смешанном вскармливании на-
ходилось 6 детей, 6 — на ис-
кусственном.

Таким образом, группы со-
поставимы по степени зрелос-
ти детей, выраженности пато-
логических процессов и харак-
теру вскармливания; сравнимы
они также и по особенностям
базисной терапии (антибио-
тики, метаболиты, ферменты,
билирубинсвязывающие и жел-
чегонные средства).

В основной группе величи-
на первичной потери массы (%)
составила 12,7±2,2. На фоне
приема БАД «Бебинорм» у
большинства детей первичная
потеря массы компенсирова-
лась в среднем до (9,7±1,2) дня
жизни. У детей группы сравне-
ния отмечены несколько более
поздние темпы восстановле-
ния первоначального веса (в
среднем до (14,0±1,5) дня жиз-
ни). Эпителизация пупочной
ранки у детей основной груп-
пы наблюдалась в среднем до
(8,3±1,7) дня жизни, желтуха
угасла до (12,0±1,5) дня жиз-
ни, (10,5±2,2) и (14,7±2,5) дня
— в контрольной. Среднесу-
точная прибавка массы у детей
основной группы составила
(20,2±2,5) г/(кг⋅сутки) и с учетом
тяжести состояния детей расце-
нивалась как удовлетворитель-
ная, также как и в группе сравне-
ния — (15,2±3,3) г/(кг⋅сутки).

Таким образом, основные
показатели периода адаптации
были сопоставимы у детей обе-

их групп. Тем не менее, можно
отметить более быстрое вос-
становление первичной массы
тела, что свидетельствовало о
благоприятном влиянии комп-
лексного лечения, включаю-
щего БАД «Бебинорм».

Переносимость пробиотика
оценивалась по появлению
или усилению срыгиваний, ме-
теоризма, изменению частоты
и консистенции стула, а также
состоянию кожных покровов.
Ни у одного ребенка основной
группы не отмечено возникно-
вения аллергических измене-
ний со стороны кожных покро-
вов. Появление срыгиваний
(1–4 раза в сутки объемом 3–
5 мл) на 1–4-й день от начала
использования БАД (как прояв-
ление адаптационного синдро-
ма) отмечено у 6 детей основ-
ной группы (24 %). Усиление
диарейного синдрома (увели-
чение кратности стула и изме-
нение его консистенции до во-
дянистого), нарастание метео-
ризма не отмечено ни у одного
ребенка основной группы.

До начала использования
пробиотика «Бебинорм» у всех
детей основной группы отмеча-
лись диспептические явления
с изменением характера стула:
у большинства детей (65,3 %)
наблюдался разжиженный стул
с примесью слизи, зелени, не-
переваренных комочков. По-
добные изменения стула свя-
заны с ранним возрастом де-
тей, использованием антибак-
териальной терапии (у 10 де-
тей — двумя препаратами) с
первых дней жизни, что созда-
ет угрозу развития антибиотик-
ассоциированной диареи. У
5 детей к моменту назначения
пробиотика отмечалась диа-
рея: стул был учащен до 8–
10 раз, желтого цвета, имел во-
дянистую консистенцию, кис-
лый запах, «пенистый» харак-
тер. Наряду с этим, у 8 детей об-
наруживалась примесь слизи в
кале. У 4 новорожденных, полу-
чавших искусственное вскарм-
ливание, отмечались запоры.
Стул был только после клизмы,
имел плотный гомогенный ха-
рактер, желто-зеленоватый цвет
с примесью слизи. Наряду с
изменением характера стула, у

всех детей основной группы
имелись другие проявления
диспепсии: метеоризм от выра-
женной до умеренной интен-
сивности, вздутие живота, ко-
лики. У 6 детей наблюдался
синдром срыгивания.

Включение в комплексное
лечение БАД «Бебинорм» со-
провождалось положительным
клиническим эффектом — у
большинства детей до 7–9-го
дня лечения удалось устранить
колики, метеоризм, нормали-
зовать стул. Важно отметить,
что использование пробиотика
«Бебинорм» не сопровожда-
лось усилением диарейного
синдрома.

Клиническая эффективность
БАД «Бебинорм» подтвержда-
лась результатами исследова-
ния копрологии кала и микро-
биоценоза толстой кишки.

Копрологические анализы
кала были выполнены у всех
детей перед назначением про-
биотика и после окончания кур-
са терапии. Лишь у 2 детей ос-
новной группы исходные ана-
лизы были в пределах нормы;
у остальных детей (86,5 %) от-
мечена примесь слизи, эритро-
циты, лейкоциты, крахмал (вне-
клеточный и внутриклеточный),
значительное количество нейт-
рального жира. По окончании
терапии (до 10–14-го дня жиз-
ни) у 16 детей копрологический
анализ нормализовался: исчез-
ла слизь, лейкоциты, эритроци-
ты; у 2 детей, получавших ис-
кусственное вскармливание,
сохранялось умеренное количе-
ство нейтрального жира в кале.

Новорожденные группы
сравнения также имели дис-
пептические явления: разжи-
женный стул с примесью сли-
зи, непереваренными комочка-
ми наблюдался у 15 детей, у 5
— запоры. В группе сравнения
у 7 новорожденных с разжи-
женным стулом в копрологи-
ческих анализах на протяжении
всего периода исследования
сохранялись примесь слизи,
лейкоциты, значительное коли-
чество нейтрального жира, от-
мечалась положительная ре-
акция на кровь — 4 детей, у
5 детей определялся внекле-
точный крахмал, у 3 — внутри-
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клеточный. Нормализация по-
казателей копрологического ис-
следования отмечалась до 17–
21-го дня жизни.

У всех детей были выполне-
ны исследования микробного
пейзажа кала. При сравнитель-
ном анализе до и после прове-
денного лечения у детей ос-
новной группы были обнару-
жены следующие изменения в
микрофлоре кишечника: часто-
та обнаружения бифидобакте-
рий (при уровне разрешения
≥106 КОЕ/г) в интестинальной
микрофлоре в начале наблю-
дения составила 25 %. На фо-
не проводимого лечения про-
исходило достоверное (Р<0,05)
повышение этого показателя
до 97 %. Кроме того, наблюда-
лось и достоверное увеличение
количественного уровня бифи-
добактерий, среднее количество
которых до приема препарата
составляло (9,8±0,1) КОЕ/г ис-
следуемого материала, а через
10 дней после приема препа-
рата повысилось до (10,7±
±0,1) КОЕ/г исследуемого мате-
риала (Р<0,05).

Так же, как и для бифидо-
бактерий, частота обнаруже-
ния лактобацилл у детей до ле-
чения была значительно сниже-
на и составляла только 35 %.
В дальнейшем на фоне прово-
димого лечения частота выяв-
ления лактобацилл у детей до-
стоверно увеличивалась и со-
ставила 82 % (Р<0,05). Количе-
ственный уровень лактоба-
цилл также имел тенденцию
к увеличению — (5,5±0,8) и
(8,4±0,3) КОЕ/г исследуемого
материала до и после лечения
соответственно.

Доминирующей группой фа-
культативно-анаэробных бакте-
рий у детей основной группы
до лечения были энтерококки,
обнаруженные в 85 % случаев
в средней концентрации, рав-
ной (9,3±0,4) КОЕ/г исследуе-
мого материала. После лечения
частота встречаемости бакте-
рий этой группы не изменялась,
однако наблюдалось достовер-
ное снижение их концентрации
до (8,3±0,1) КОЕ/г исследуемо-
го материала (Р<0,05).

Энтеробактерии до лечения
были обнаружены у 65 % де-

тей основной группы и в основ-
ном были представлены бакте-
риями родов Klebsiella и Entero-
bacter. Кишечные палочки бы-
ли обнаружены только у 10 %
детей. После лечения наблю-
далось достоверное увеличе-
ние числа детей, колонизиро-
ванных кишечными палочками
(75 %, Р<0,05).

У 2 детей основной группы
до лечения из кишечника вы-
севались синегнойные палоч-
ки. После лечения бактерии
этого вида не были обнаруже-
ны ни у одного пациента.

Использование пробиотика
«Бебинорм» не приводило к
достоверным изменениям па-
раметров как частоты обна-
ружения, так и общего количе-
ства стафилококков. Однако
после лечения в основной груп-
пе было выявлено достоверное
увеличение числа детей, коло-
низированных Staphylococcus
aureus (5 и 45 % соответствен-
но, Р<0,05).

На фоне проводимой тера-
пии у детей основной группы
выявлена тенденция к сниже-
нию частоты колонизации ки-
шечника бактериями рода Can-
dida, выражавшаяся в их пол-
ном исчезновении, в то время
как до лечения эти микроор-
ганизмы были обнаружены у
28 % детей.

В группе сравнения были
обнаружены следующие изме-
нения в микрофлоре кишечни-
ка: частота обнаружения бифи-
добактерий в интестинальной
микрофлоре в начале наблю-
дения составила 35 %. На фо-
не проводимого симптомати-
ческого лечения происходило
увеличение этого показателя
до 75 %, однако изменение ко-
личественного уровня бифидо-
бактерий не носило статисти-
чески достоверного характера.

Так же, как и у детей основ-
ной группы, частота обнаруже-
ния лактобацилл у детей груп-
пы сравнения до лечения была
значительно снижена, состав-
ляя только 25 %. На фоне про-
водимого симптоматического
лечения частота выявления
лактобацилл достоверно уве-
личивалась и составила 75 %
(Р<0,05).

Доминирующей группой фа-
культативно-анаэробных бак-
терий у детей этой группы до
лечения, как и у детей основ-
ной группы, были энтерококки,
обнаруженные в 100 % случа-
ев в средней концентрации,
равной (9,8±0,3) КОЕ/г иссле-
дуемого материала. После
лечения не происходило изме-
нения частоты встречаемости
бактерий этой группы, однако
наблюдалось достоверное
снижение их концентрации до
(8,3±0,1) КОЕ/г исследуемого
материала (Р<0,05).

Энтеробактерии до лечения
обнаружены у 50 % детей этой
группы и были представлены
исключительно бактериями ро-
да Klebsiella. Кишечные палоч-
ки обнаружены не были. После
лечения наблюдалось увеличе-
ние числа детей, колонизиро-
ванных кишечными палочками
(50 %). Достоверных изменений
в качественном и количествен-
ном составе других энтеробак-
терий выявлено не было.

Как и в основной группе, у
одного ребенка группы сравне-
ния до лечения из кишечника
высевались синегнойные па-
лочки. После лечения бактерии
этого вида не были обнаруже-
ны ни у одного пациента в груп-
пе сравнения.

Качественные и количествен-
ные параметры колонизации
кишечника бактериями рода
Staphylococcus у детей группы
сравнения не претерпевали до-
стоверных изменений. Однако
у детей группы сравнения пос-
ле лечения наблюдалась тен-
денция к увеличению общего
количества стафилококков по
сравнению с детьми основной
группы — (5,1±0,6) и (7,5±
±1,2) КОЕ/г исследуемого ма-
териала соответственно.

На фоне проводимой тера-
пии не было обнаружено стати-
стически значимых изменений
частоты встречаемости и в ко-
личественном уровне дрожже-
подобных грибов рода Candida.

По изменениям в анализах
крови в клинических и биохи-
мических показателях сущест-
венной разницы между детьми
сравниваемых групп не уста-
новлено.
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Как показали полученные ре-
зультаты, использование про-
биотика «Бебинорм» у ново-
рожденных с сочетанной пери-
натальной патологией позво-
лило эффективно восстано-
вить баланс кишечной микро-
флоры, купировать функцио-
нальные нарушения пищева-
рения, обеспечить благоприят-
ное течение неонатального пе-
риода. Терапия хорошо пере-
носилась, случаев аллергичес-
ких реакций и непереносимос-
ти «Бебинорма» не наблюда-
лось.

Выводы

Проведенное изучение эф-
фективности пробиотика «Бе-
бинорм» в формировании адап-
тационных механизмов и про-
филактике функциональных
нарушений желудочно-кишеч-
ного тракта у новорожденных
детей с перинатальной патоло-
гией позволили сделать сле-
дующие выводы:

1. Препарат «Бебинорм» под-
держивает нормальный микроб-
ный баланс кишечника на фо-
не антибиотикотерапии у ново-

рожденных с перинатальной
патологией.

2. Включение в терапию пре-
парата «Бебинорм» снижает
относительный риск развития
антибиотико-ассоциированной
диареи у новорожденных, полу-
чающих антибиотикотерапию.

3. «Бебинорм» отличается
хорошей индивидуальной пе-
реносимостью у новорожден-
ных, отсутствием развития по-
бочных эффектов и не препят-
ствует формированию привер-
женности терапии.

4. Эффективность и безо-
пасность «Бебинорма» позво-
ляют рекомендовать его в ка-
честве лечебно-профилакти-
ческого средства при заболе-
ваниях желудочно-кишечного
тракта, сопровождающихся на-
рушением микробиоценоза ки-
шечника у новорожденных.
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Вступ

Згідно з сучасними дослі-
дженнями, в Україні до 40 % ди-
тячого населення мають пору-
шення адаптаційних можливос-
тей і перебувають у стані пе-
редхвороби [1]. Аналіз рівнів і
структури захворюваності дітей
показує, що перше місце в усіх
вікових групах належить хворо-

бам органів дихання (VIII клас)
[2; 3]. Дослідження адаптацій-
них можливостей організму за
показниками лейкограми на-
буває особливої актуальності,
оскільки дає змогу оцінювати
рівень неспецифічної резистент-
ності, адаптабельності, резер-
ви та рівень здоров’я дитячого
організму в цілому [4–6]. Л. Х.
Гаркаві і співавтори з’ясували,

що загальною закономірністю
фізіологічної адаптації є послі-
довна зміна її фаз: реакцій стре-
су, тренування, спокійної або
підвищеної активації чи переак-
тивації, які проявляються змі-
нами у формулі крові [7]. Втім,
залишається остаточно неви-
вченим взаємозв’язок окремих
ланок імунної системи, ендо-
токсикації з типом загальної не-
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специфічної адаптаційної реак-
ції залежно від віку та стану
здоров’я дітей.

Мета дослідження — оці-
нити стан клітинного імуніте-
ту та рівня ендогенної інток-
сикації залежно від типу за-
гальних неспецифічних адап-
таційних реакцій у здорових
дітей і хворих на пневмонію
різних вікових груп та виясни-
ти можливості їх практичного
застосування.

Матеріали та методи
дослідження

В амбулаторно-поліклініч-
них умовах обстежено 171 ди-
тину віком 4–12 років (середній
вік — (6,6±0,2) року) без гос-
трих або хронічних захворю-
вань. Група порівняння — 32
дитини відповідного віку з пнев-
монією, які лікувались у пульмо-
нологічному відділенні ТОДКЛ.
Загальні неспецифічні адап-
таційні реакції (ЗНАР): стрес,
тренування, спокійної або під-
вищеної активації чи переак-
тивації — оцінювали за лей-
коцитарною формулою крові
(за Л. Х. Гаркаві і співавтора-
ми) [7]. Рівень реактивності
визначали за ознаками напру-
женості (зміна відносного вміс-
ту еозинофілів, моноцитів і па-
личкоядерних, кількості лейко-
цитів).

Вивчення якісних показників
клітинного імунітету проводи-
лося шляхом визначення кіль-
кості лімфоцитів та їх субпо-
пуляцій (CD3+, CD4+, CD8+,
CD16+, CD22+) у венозній крові
методом непрямої імунофлюо-
ресценції за допомогою моно-
клональних антитіл (НВЛ «Гра-
нум», Харків). Показники ендо-
генної інтоксикації визначали
колориметричним методом за
вмістом молекул середньої ма-
си (МСМ) згідно з методикою
Н. І. Габрієляна і Е. Р. Левиць-
кого (1984) й еритроцитарним
індексом інтоксикації (ЕІІ) за ме-
тодом А. А. Тогабаєва (1988).

Отриманий цифровий мате-
ріал був опрацьований за за-
гальноприйнятими методами
варіаційної статистики. Оцінку
вірогідності отриманих резуль-
татів здійснили за допомогою
критерію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Задля кращого виявлення
чутливості ЗНАР, 38 (22,2 %)
дітей основної групи виділили
як групу здорових, оскільки во-
ни не мали відхилень за всіма
ознаками здоров’я, не хворіли
на момент спостереження і не
мали або мали незначні мор-
фологічні відхилення. У 133
(77,8 %) дітей основної групи
дослідження виявлено функ-
ціональні і/або деякі морфоло-
гічні відхилення, що дало нам
змогу класифікувати їх як «прак-
тично здорових». Серед них до-
слідження виявило хронічну
ЛОР-патологію у 105 (78,9 %)
дітей, у 58 (43,9 %) — функціо-
нальні розлади шлунково-киш-
кового тракту, у 42 (31,6 %) —
морфологічні зміни кісток і спо-
лучної тканини, у 40 (30,4 %) і
8 (5,8 %) — відповідно функціо-
нальні розлади системи крово-
обігу та крові, у 29 (21,6 %) —
дитячу хірургічну патологію. У
105 (61,4 %) з них діагностува-
лися поліморбідні стани.

У здорових дітей дошкільно-
го віку здебільшого виявляли-
ся ЗНАР підвищеної активації та
тренування без проявів напру-
ження, ЗНАР підвищеної акти-
вації та переактивації у практич-
но здорових дітей (табл. 1). У

групі молодших школярів пере-
важаючими були ЗНАР акти-
вації та тренування, причому у
більшості здорових реєструва-
лася саме ЗНАР спокійної ак-
тивації, а в практично здорових
— підвищеної активації. У віко-
вій групі 10–12 років виявляли-
ся такі ж ЗНАР, але у здорових
дітей домінувала реакція тре-
нування, що розглядається як
фізіологічна для дорослих [6].

Серед усіх обстежених від-
мічалися несуттєві ознаки на-
пруженості лейкоцитарної фор-
мули і задовільне самопочуття
дітей І групи, що свідчило про
високий рівень реактивності їх
організму, тимчасом як серед
практично здорових частіше
виявлялися ознаки напруже-
ності, що вказувало на розви-
ток ЗНАР на низьких рівнях ре-
активності, що є неспецифіч-
ною основою розвитку патоло-
гічного стану.

До лікування у дітей з пнев-
монією найчастіше виявлялися
ЗНАР стресу та тренування
(див. табл. 1). Стрес-реакція
виявлялась у половини хворих
(50,0 %). Отже, виникнення па-
тологічного процесу в органах
дихання можна розглядати як
нездатність адаптаційних ме-
ханізмів протидіяти несприят-
ливим факторам зовнішнього
та внутрішнього середовищ. Із

Таблиця 1
Поширеність реакцій адаптації у дітей

залежно від віку та рівня здоров’я, абс. (%)

   Розподіл дітей
  Тип ЗНАР

 за віком і рівнем Трену-
Спокій- Підвище-

Переак-
      здоров’я Стрес

вання
на акти- на акти-

тиваціявація вація

4–6 років, n=101
здорові, n=17 0 (0) 3 (17,6) 1 (5,9) 11 (64,7) 2 (11,8)
практично здорові, 0 (0) 8 (9,5) 9 (10,7) 43 (51,2) 24 (28,6)
n=84

7–9 років, n=34
здорові, n=10 0 (0) 2 (20) 5 (50) 2 (20) 1 (10)
практично здорові, 0 (0) 7 (29,2) 5 (20,8) 11 (45,8) 1 (4,2)
n=24

10–12 років, n=36
здорові, n=11 0 (0) 5 (45,4) 3 (27,3) 2 (18,2) 1 (9,1)
практично здорові, 1 (4,0) 4 (16,0) 6 (24,0) 12 (48,0) 2 (8,0)
n=25

4–12 років, n=32
з пневмонією 16 (50,0) 12 (37,4) 2 (6,3) 2 (6,3) 0 (0)
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реакцією тренування надійшли
до стаціонару 12 (37,4 %) хво-
рих на пневмонію. Відповідь
організму на гостре запалення
легеневої тканини у цих паці-
єнтів була недостатньою: жод-
не середнє значення показників
периферійної крові (крім ШОЕ)
не відрізнялося від норми.

Середні показники вмісту
Т-лімфоцитів СD3+, що є основ-
ними ефекторами клітинного
імунітету, при різних типах ЗНАР
у здорових дітей коливалися в
межах референтних значень
(табл. 2). У хворих на пневмо-
нію вони були вірогідно знижені
(Р<0,05) і були найнижчими за
стрес-реакції — (37,5±0,3) %.

При аналізі стану процесів
імунорегуляції за субпопуля-
ціями Т-лімфоцитів у здорових
дітей найвищу хелперну ак-
тивність зареєстровано при
ЗНАР переактивації, що демон-
струє посилення клітинних ре-
акцій імунної системи (див.
табл. 2). При інших типах адап-
таційних реакцій вміст CD4+

клітин коливався в межах нор-
ми, що свідчить про фізіологічні
процеси проліферації та транс-
формації лімфоцитів. У хворих
на пневмонію дітей виявлено
зниження рівня цих клітин, яке

було найпомітнішим при стрес-
реакції (24,3±0,2) %.

Рівень CD8+ лімфоцитів у
групі здорових коливався від
(12,3±0,1) % за ЗНАР підвище-
ної активації до (15,0±0,1) % за
тренування. У хворих дітей ак-
тивність супресорів була зни-
жена за стрес-реакції — (11,7±
±0,2) % та тренування — (11,9±
±0,2) %.

Кількість ПК-клітин (CD16+) у
групі здорових дітей була в ме-
жах референтних значень, ко-
ливаючись від (11,5±0,7) % за
ЗНАР переактивації до (13,5±
±0,4) % за спокійної активації.
У дітей з пневмоніями їх рівень
був у межах від (10,7±0,3) % за
стрес-реакції до (11,7±0,1) % за
підвищеної активації.

Відносний вміст В-лімфоцитів
(CD22+) коливався в межах нор-
ми і був найменшим за ЗНАР пе-
реактивації у здорових — (9,0±
±0,6) %, найвищим — у дітей з
пневмонією при стрес-реакції —
(11,2±0,2) %.

Середні значення показників
ендогенної інтоксикації в групі
здорових дітей були в межах
референтних значень. Конста-
товано їх вищий рівень за ЗНАР
стресу, тренування і переакти-
вації, вірогідно нижчими вони

були за активації (табл. 3). У
дітей з пневмоніями середні
значення МСМ-1 і МСМ-2 були
підвищені в 1,5 та в 1,3 разу
відповідно, порівняно зі здоро-
вими. Реєструвалося знижен-
ня рівня ендогенної інтокси-
кації від стрес-реакції (МСМ-1
(531,2±2,1) і МСМ-2 (218,4±
±2,5), ЕІІ (69,6±0,8)) до підви-
щеної активації (МСМ-1 (503,4±
±1,1) і МСМ-2 (163,2±0,8),
ЕІІ (38,1±0,1)). Це свідчить, що
перехід до видужання при ефек-
тивному лікуванні відбувається
на фоні переходу стресу в анти-
стресорні реакції — в реакцію
активації через тренування.

Висновки

1. Загальні неспецифічні
адаптаційні реакції відобража-
ють гетерогенність адаптацій-
них процесів у дітей, що можна
використовувати як для ранньої
діагностики донозологічних
станів, так і для визначення по-
треби в диференційованій ко-
рекції порушень, у тому числі
імунного гомеостазу та прогно-
зування перебігу захворювань.

2. У дітей з пневмоніями пе-
реважали адаптаційні реакції
стресу (50,0 %) та тренування
(37,4 %), що супроводжувало-

Примітка. * — статистично значуща розбіжність (Р<0,05) порівняно з показниками здорових дітей; ** — статис-
тично значуща розбіжність (Р<0,05) порівняно зі ЗНАР підвищеної активації.

Таблиця 2
Показники клітинного імунітету залежно від типу загальних
неспецифічних адаптаційних реакцій і стану здоров’я дітей

Розподіл дітей         Досліджуваний показник, M±m

   за типом ЗНАР Лейкоцити, СD3+, % CD4+, % CD8+, % CD4+/ CD22+, % CD16+, % і станом здоров’я ⋅109/л CD8+

Стрес-реакція
здорові, n=1 7,8 46 32 14 2,3 12 11
з пневмонією, n=16 8,2±0,6 37,5±0,3** 24,3±0,2** 11,7±0,2** 2,6±0,1 11,2±0,2 10,7±0,3

Тренування
здорові, n=7 6,3±0,1 54,3±1,1 29,5±0,2** 15,0±0,1 2,1±0,1 9,8±0,1 13,0±0,4
з пневмонією, n=12 7,5±0,5 39,3±0,4* 26,8±0,3* 11,9±0,2* 2,4±0,1 10,9±0,2 11,2±0,2

Спокійна активація
здорові, n=6 5,98±0,10 51,8±1,5 31,7±0,5 14,3±0,4 2,1±0,1 10,8±0,1 13,5±0,4
з пневмонією, n=2 6,3±0,1 40,2±0,1* 27,3±0,1 12,2±0,1 2,3±0,1 10,3±0,1 11,5±0,1

Підвищена активація
здорові, n=14 6,19±0,10 47,7±0,6 30,0±0,2 12,3±0,1 2,4±0,1 10,7±0,1 11,7±0,2
з пневмонією, n=2 7,0±0,1 40,6±0,1* 27,0±0,1 13,0±0,1 2,4±0,1 10,7±0,1 11,7±0,1

Переактивація
здорові, n=4 4,58±0,10 42,0±1,3 35,3±0,5 12,8±0,5 2,3±0,1 9,0±0,6 11,5±0,7
з пневмонією, n=0 — — — — — — —
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ся недостатністю Т-клітинної
ланки імунітету та підвищенням
рівня ендогенної інтоксикації.

3. Попереднє визначення ти-
пу ЗНАР дозволяє виявити кон-
тингент ризику несприятливо-
го перебігу пневмонії шляхом
діагностики адаптаційних ре-
акцій стресу і тренування чи
розвитку переактивації.

Слід вважати перспектив-
ним продовження дослідження

імунного статусу у взаємозв’яз-
ку з визначенням адаптаційних
реакцій і поглибленим вивчен-
ням функціонально-морфоло-
гічних особливостей лімфоци-
тів як основних ефекторів клі-
тинного імунітету.

ЛІТЕРАТУРА

1. Імунологічний статус здорових
дітей молодшого шкільного віку з синд-
ромом дезадаптації до шкільних на-

Примітка. * — статистично значуща розбіжність (Р<0,05) порівняно з по-
казниками здорових дітей; ** — статистично значуща розбіжність (Р<0,05) по-
рівняно зі стрес-реакцією.

Таблиця 3
Показники ендогенної інтоксикації

залежно від типу загальних неспецифічних
адаптаційних реакцій і стану здоров’я дітей, ум. од.

    Розподіл дітей                    Досліджуваний показник, M±m
    за типом ЗНАР
  і станом здоров’я МСМ-1, λ=254 МСМ-2, λ=280 ЕІІ

Стрес-реакція
здорові, n=1 343,2 162,4 31,2
з пневмонією, n=16 531,2±2,1* 218,4±2,5* 69,6±0,8*

Тренування
здорові, n=7 334,1±2,3 150,9±1,2 30,4±0,9
з пневмонією, n=12 525,4±1,6* 197,3±1,5* 56,4±0,3*

Спокійна активація
здорові, n=6 328,0±3,2** 148,4±2,1** 30,2±0,7
з пневмонією, n=2 527,3±2,1* 201,1±1,9* 53,2±0,1*

Підвищена активація
здорові, n=14 331,0±3,5** 148,2±1,8 28,7±0,5
з пневмонією, n=2 503,4±1,1*, ** 163,2±0,8*, ** 38,1±0,1*

Переактивація
здорові, n=4 341,4±0,7 149,6±0,5 29,3±0,3
з пневмонією, n=0 — — —
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Актуальність проблеми хро-
нічного гепатиту С (ХГС) сьо-
годні визначається широким
розповсюдженням цього захво-
рювання: фактично можна го-

вірус гепатиту С (HCV) значно
частіше, ніж інші віруси гепа-
титів, є причиною виникнення
хронічного гепатиту, цирозу пе-
чінки, на підставі якого розви-

ворити про пандемію гепатиту
С, яка за своїми масштабами та
кількістю інфікованих осіб у
5 разів переважає розповсю-
дження ВІЛ-інфекції. До того ж,
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вається первинна гепатоцелю-
лярна карцинома [5; 8; 10].

Питанням патогенезу ХГС
присвячено багато різноманіт-
них досліджень, що свідчить
про важливість цієї проблеми,
неоднозначність поглядів уче-
них на основні механізми уш-
кодження печінкових клітин.
Важливу роль у процесах уш-
кодження гепатоцитів і фіб-
розоутворення в печінці віді-
грають активність реакцій пере-
кисного окиснення ліпідів (ПОЛ)
і функціональна здатність ан-
тиоксидантної системи (АОС).

Система антиоксидантного
захисту організму протистоїть
ушкоджуючій дії продуктів ПОЛ.
Важливим її компонентом є глу-
татіонова протиперекисна сис-
тема, дія якої спрямована на
нейтралізацію агресії надлиш-
кових перекисів, органічних
гідроперекисів, інактивацію
вільних радикалів. Інгібуючий
потенціал АОС має компенса-
торно-пристосувальну спрямо-
ваність [2; 4; 6; 11; 12]. Оцінка
стану цієї системи організму
людини дає можливість суди-
ти про ефективність адапта-
ційних реакцій у печінковій па-
ренхімі до ушкоджуючої дії ві-
русів.

Імунний захист також забез-
печує нейтралізацію та виділен-
ня з організму різних речовин
— як чужорідних ксенобіотиків,
так й ендогенних токсичних
сполук. Важливою складовою
противірусного захисту є систе-
ма інтерферону (IFN). Відомо,
що система IFN залучається до
активного противірусного захис-
ту вже через кілька годин після
втручання патогену. Порушен-
ня будь-якого з цих механізмів
призводить до дефектного функ-
ціонування всієї імунної систе-
ми та проявляється неможли-
вістю реалізації її численних
ефектів [1; 7; 9; 13].

Слід зазначити, що активність
АОС, інтерфероногенезу у ва-
гітних із ХГС до цього часу не до-
сліджувалася, тому вивчення
цього питання, на наш погляд,
є перспективним напрямком,
що дозволить розкрити особли-

вості функціонування глутатіо-
нової редокс-системи та систе-
ми IFN при ХГС у вагітних і роз-
робити шляхи їх корекції.

Мета роботи — з’ясувати по-
казники АОС, системи інтерфе-
рону у вагітних, хворих на хро-
нічний гепатит С.

Матеріали та методи
дослідження

Під спостереженням знахо-
дилися 97 жінок репродуктив-
ного віку у ІІ–ІІІ триместрі вагіт-
ності. У сироватці крові 65 ва-
гітних знайдені маркери ХГС:
aHCV, aHCV IgG, aHCV IgM,
RNA HCV. У 32 вагітних сиро-
ваткові маркери вірусних гепа-
титів відзначені не були — кон-
трольна група.

У всіх вагітних проводили
дослідження загального аналі-
зу крові, визначали концентра-
цію загального білірубіну і його
фракцій, загального білка і йо-
го фракцій, активність АлАТ,
АсАТ, показник тимолової про-
би. Також враховували резуль-
тати ультразвукового дослі-
дження органів черевної порож-
нини.

У ході проведення дослі-
дження вагітні з ХГС розподіле-
ні на дві групи, згідно з Лос-Ан-
джелеською класифікацією
гастроентерологів, залежно від
активності АлАТ:

І група — 33 жінки, в яких
встановлена слабко виражена
активність гепатиту (показник
АлАТ не перевищував 3 норм і
в середньому дорівнював (1,58±
±0,23) ммоль/(г⋅л));

ІІ група — 32 жінки, в яких
встановлена помірно виражена
активність гепатиту (підвищен-
ня активності АлАТ у 3–10 ра-
зів, середній показник становив
(4,79±0,26) ммоль/(г⋅л)).

З метою визначення стану
глутатіонової протиперекисної
системи у сироватці крові й
еритроцитах усіх вагітних ви-
вчали концентрацію відновлено-
го глутатіону (G-SH) і активність
глутатіонредуктази (ГР).

Вміст G-SH досліджували
за методом Ф. Є. Путиліної [3],
який грунтується на тому, що

глутатіон реагує з надлишком
алоксану. У результаті такої
реакції утворюється сполука,
що має максимум поглинання
при довжині хвилі 305 нм.
Умовно така речовина має на-
зву «Алоксан-305». Кількість
утвореного комплексу «Алок-
сан-305» прямо пропорційна
вмісту G-SH у пробі.

Активність ГР вивчали згідно
з методом, описаним Ф. Є. Пу-
тиліною і С. Д. Зоїдзе [3], прин-
цип якого грунтується на здат-
ності цього ферменту каталізу-
вати реакцію відновлення окис-
неного глутатіону з використан-
ням як відновлювального екві-
валента НАДФ⋅Н2.

Для визначення концент-
рації сироваткового IFN, IFN-α
й IFN-γ використовували про-
точну лазерну цитометрію з за-
стосуванням парамагнітних час-
тинок. Дослідження здійснюва-
ли на проточному лазерному
цитофлюорометрі FACS Calib-
rum™ System (виробник Bectom
Dickinson), користуючись тест-
системами виробника.

Статистичну обробку отрима-
них результатів проводили за
допомогою програми Statistica +
for Windows на персональному
комп’ютері Intel Celeron 2300.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведених до-
сліджень у вагітних із ХГС вста-
новлені певні зміни показників
АОС (G-SH і ГР), виразність
яких залежала від ступеня ак-
тивності запального процесу в
печінці (табл. 1). Так, у сиро-
ватці крові концентрація G-SH
зменшувалася в 1,7 разу у ва-
гітних із слабко та в 2,1 разу у
вагітних із помірно вираженою
активністю ХГС порівняно із
здоровими вагітними (Р<0,05).
Кратність зниження вмісту від-
новлених еквівалентів глутатіо-
ну в еритроцитах вагітних ста-
новила відповідно 1,5 і 2,2
(Р<0,05).

Активність ГР також суттєво
знижувалася у крові вагітних із
ХГС (див. табл. 1). Так, у групі
вагітних із підвищенням актив-



# 3 (119) 2010 45

ності АлАТ до 3 норм спостері-
галося незначне пригнічення
активності ГР (в 1,5 рази в си-
роватці та в 1,2 разу в еритро-
цитах крові порівняно зі здоро-
вими вагітними (Р<0,05)). Най-
нижчий показник ГР зареєстро-
вано у хворих із помірно вира-
женою активністю гепатиту, за
умов активації АлАТ від 3 до
10 разів. У таких вагітних се-
реднє значення активності ГР
дорівнювало (17,48±1,27) нмоль
НАДФ·Н2/хв на 1 г білка в си-
роватці крові та (161,92±7,38)
нмоль НАДФ·Н2/хв на 1 г Hb.
Такі цифри були відповідно в
1,9 і в 1,4 разу нижчими, ніж у
здорових вагітних (Р<0,05).

Встановлений зворотний ко-
реляційний зв’язок між концен-
трацією G-SH і активністю
АлАТ (r = -0,883), активністю ГР
і АлАТ (r = -0,913). Такий харак-
тер зв’язку свідчить про виник-
нення функціональної недо-
статності АОС у вагітних із ХГС,
яка поглиблюється разом із
збільшенням активності патоло-
гічного процесу в печінці.

Таким чином, втручання HCV
в організм вагітних призводить
до зниження функціональної
здатності системи глутатіону,
яка вже не може протистояти
ушкоджуючій дії надлишкових
продуктів пероксидації. Ступінь
виразності таких негативних змін
збільшується разом із підви-
щенням активності ХГС і про-
являється значним зменшен-
ням концентрації відновлених
еквівалентів глутатіону та низь-
кою активністю ферменту ГР.

При проведенні досліджен-
ня показників системи інтерфе-
рону встановлено, що кількість
сироваткового IFN у вагітних із
слабко і помірно вираженою
активністю ХГС коливалася в
межах фізіологічних величин
(Р>0,05).

Суттєво змінився вміст IFN-α
й IFN-γ. Як видно з табл. 2,
рівень IFN-α й IFN-γ поступо-
во зменшувався у міру зростан-
ня активності ХГС. Так, у ва-
гітних з активацією ферменту
АлАТ до 3 норм вміст IFN-α зни-
жувався у 1,9 разу, а IFN-γ — в

1,8 разу порівняно зі здорови-
ми вагітними (Р<0,05). У групі
жінок, у яких відзначено збіль-
шення активності АлАТ від 32
до 10 разів, кількість IFN-α була
в 1,8, а IFN-γ в 2,9 разу мен-
шою за відповідні фізіологічні
показники (Р<0,05).

Встановлений зворотний ко-
реляційний зв’язок між показни-
ком АлАТ та IFN-α (r = -0,853),
АлАТ та IFN-γ (r = -0,893). При
проведенні кореляційного ана-
лізу між вмістом відновленого
глутатіону в сироватці крові та
здатністю лімфоцитів синтезу-
вати IFN-α й IFN-γ встановле-
но прямий кореляційний зв’язок
(r = 0,983 в обох випадках),
сила якого розцінювалася як
виражена. Отже, прогресуюча
недостатність у системі антиок-

сидантного захисту організму
хворих на ХГС супроводжуєть-
ся зростаючою недостатністю в
системі інтерферону та поглиб-
ленням патологічного процесу
в печінці.

Таким чином, встановлений
кореляційний зв’язок між анти-
оксидантною та імунною систе-
мами, зокрема системою інтер-
ферону, дає можливість уяви-
ти механізм регуляції цих сис-
тем в умовах дії чужорідного па-
тогену (HCV) таким чином: про-
никнення та подальша реплі-
кація HCV сприяють індукції ре-
акцій ВРО, розвивається функ-
ціональна недостатність АОС.
Ця система втрачає здатність
протистояти та нейтралізувати
активні форми кисню (у хворих
на ХГС із вираженою активніс-

Примітка. У табл. 1 і 2: * — вірогідна різниця порівняно з показниками здо-
рових вагітних (Р<0,05).

Таблиця 1
Концентрація відновленого глутатіону

й активність глутатіонредуктази
у сироватці крові й еритроцитах вагітних, M±m

                   Вагітні з ХГС

Показники
Здорові слабко помірно
вагітні, виражена виражена
n = 32 активність, активність,

n = 33 n = 32

G-SH

Сироватка, мг/мл 80,14±5,83 63,21±3,24* 133,57±8,69*
Еритроцити, мг/мл завису 402,08± 268,35± 184,56±

±10,31 ±8,47* ±7,63*

ГР

Сироватка, 33,78± 22,63± 17,48±
нмоль НАДФ·Н2/хв на 1 г білка ±1,09 ±1,18* ±1,27*
Еритроцити, 226,31± 185,74± 161,92±
нмоль НАДФ·Н2/хв на 1 г Hb ±7,82 ±8,21* ±7,38*

Таблиця 2
Вміст сироваткового IFN,

здатність лімфоцитів до продукції IFN-ααααα й IFN-γγγγγ
у вагітних із ХГС залежно від активності гепатиту, M±m

                    Вагітні з ХГС

Показники
Здорові слабко помірно
вагітні, виражена виражена
n = 32 активність, активність,

n = 33 n = 32

Сироватковий IFN, ОД/мл 2,08±0,84 2,01±0,59 1,67±0,42
IFN-α, пг/мл 20,35±1,13 10,47±1,31* 7,25±0,36*
IFN-γ, пг/мл 16,41±1,25 8,87±0,53* 5,71±0,42*
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тю гепатиту). Відбувається по-
рушення перебігу основних
внутрішньоклітинних процесів,
що призводить до дефектності
функціонування клітин, у тому
числі тих, які повинні відпові-
дати синтезом IFN на проник-
нення чужорідного патогену.
Описані зміни можуть бути при-
чиною прогресування ХГС, роз-
витку цирозу печінки.

Висновки

1. У вагітних, хворих на ХГС,
спостерігається залежне від сту-
пеня активності гепатиту зни-
ження функціональної актив-
ності глутатіонової протипере-
кисної системи.

2. Зниження активності сис-
теми глутатіону супроводжу-
ється зменшенням інтерферо-
ногенезу.
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Проблемі адекватної діагно-
стики функціонального стану
внутрішньоутробного плода
протягом останніх десятиліть
присвячено достатню кількість
публікацій. Актуальність цього
питання зумовлена, перш за
все, доведеним значенням пе-
ребігу антенатального періоду
на подальший стан і розвиток
новонародженого [1; 2]. Деякі
автори у своїх роботах зверта-
ють увагу на особливе значен-
ня функціональної характерис-
тики внутрішньоутробного пло-

да у жінок, вагітність яких на-
стала та розвивається на фоні
генітального ендометріозу (ГЕ)
[2; 3; 5]. Сучасні дослідники ак-
центують увагу не лише на та-
кому провідному ускладненні
ГЕ, як безплідність, але й на по-
рушенні функцій основних ре-
гуляторних систем жіночого ор-
ганізму як наслідку негативно-
го впливу ендометріоїдної хво-
роби. Зазначене є підгрунтям
для подальшого формування у
пацієнток, пролікованих із при-
воду ГЕ, так званого синдрому

гестаційної дизадаптації [4–8].
Наслідком відсутності адекват-
ного забезпечення організмом
матері перебігу вагітності на фо-
ні ГЕ стає надто висока враз-
ливість саме фетоплацентар-
ної системи через дію негатив-
них факторів ендо- й екзоген-
ного походження. Фетоплацен-
тарна система весь час пере-
буває у стані інтенсивного роз-
витку та формування [2; 3].

Доцільність досліджень у об-
раному напрямку пояснюється
надзвичайно нечисленними і
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неоднозначними донині даними
літератури щодо питання функ-
ціональної характеристики внут-
рішньоутробного плода у жінок
із ГЕ в анамнезі.

Метою роботи було визна-
чення особливостей функціо-
нального стану внутрішньоут-
робного плода у жінок, які пе-
ренесли передгравідарне ліку-
вання зовнішнього генітально-
го ендометріозу (ЗГЕ).

Матеріали та методи
дослідження

Згідно з вищезазначеною ме-
тою, було проведене обстежен-
ня 90 жінок у терміні вагітності
37–42 тиж. Усі досліджувані
народжували вперше одним
плодом у головному передле-
жанні. Вади розвитку та дія пре-
паратів, які впливають на стан
плода і частоту його серцево-
го ритму, було виключено. З до-
сліджуваних 60 вагітних мали
ЗГЕ в анамнезі — основна гру-
па (ОГ), а 30 здорових жінок з
фізіологічним перебігом вагіт-
ності утворювали контрольну
групу (КГ). У ОГ, згідно з класи-
фікацією Американської асоціа-
ції фертильності (P-AFS, 1997),
було виділено дві підгрупи:
30 жінок із ЗГЕ I та II ступеня
тяжкості (1-ОГ) і 30 жінок із ЗГЕ
III та IV ступеня (2-ОГ). Групи
були порівнюваними за основ-
ними медико-соціальними по-
казниками, але розрізнялися за

показниками тривалості без-
плідності та методу передгра-
відарного лікування ЗГЕ. Паці-
єнтки 1-ОГ хворіли на ендомет-
ріоз до 5 років, вагітність у них
настала протягом 1-го року піс-
ля виключно хірургічного ліку-
вання з використанням мало-
інвазивних оперативних техно-
логій. Пацієнтки 2-ОГ знали про
своє захворювання більше
5 років, вагітність у них наста-
ла після двохетапного комбіно-
ваного лікування, яке поляга-
ло у поєднанні гормономоду-
люючої терапії з лапароскопіч-
ними хірургічними технологія-
ми [7–12].

Вивчення функціонального
стану внутрішньоутробного пло-
да проводилося за допомогою
використання кардіотокогра-
фічних та ехографічних методів
дослідження [13; 14]. Для стан-
дартизації умов обстеження ва-
гітних його виконували в один
і той же час дня (від 10 до 12-ї
години), через 2 год після їди
та перед застосуванням меди-
каментозних препаратів. Кар-
діотокографічне (КТГ) дослі-
дження проводили за допомо-
гою фетального біомонітора
Hewlett Packard JS20 (Німеччи-
на) безпосередньо перед або
після закінчення ультразвуко-
вого сканування тривалістю
30 хв у положенні жінки на ліво-
му боці. Запис КТГ здійснюва-
ли протягом 20 хв на стрічці, що

рухалася зі швидкістю 1 см/хв,
оцінювали показники за шка-
лою Фішера [13]. Ехографію
проводили за допомогою апа-
рата “Sonoline Elegra” (Японія),
що працює в режимі реально-
го масштабу часу. Внутрішньо-
утробний стан плода вивчали
шляхом визначення основних
складових параметрів біофі-
зичного профілю плода (БПП).

Отримані результати стати-
стично обробляли, використо-
вували критерій Стьюдента і
визначали мінімальний (досяг-
нутий) рівень значущості (Р).
Різницю між показниками вва-
жали статистично значущою
при Р<0,05 [15].

Результати дослідження
та їх обговорення

Отримані дані про функціо-
нальний стан плода досліджу-
ваних вагітних подані у вигляді
таблиць. Загалом показники
КТГ у пацієнток із тяжкими фор-
мами ЗГЕ відрізнялися від та-
ких у жінок з легким перебігом
захворювання, хоча перебува-
ли у межах нормативних зна-
чень (табл. 1). Так, базальний
ритм у КГ дорівнював у серед-
ньому (142,30±2,72) уд./хв, при
цьому в 1-ОГ та 2-ОГ — (152,27±
±4,21) і (167,34±3,52) уд./хв
відповідно, Р<0,05. Вірогідно
вищі середні показники базаль-
ного ритму у плодів пацієнток ОГ
були зумовлені більшою кіль-

Таблиця 1
Середні показники кардіотокограми плода
у вагітних контрольної й основної груп, М±m

Показник КГ 1-ОГ 2-ОГ

Базальний ритм, уд./хв 142,30±2,72 152,27±4,21* 167,34±3,52*, **
Амплітуда миттєвих осциляцій, уд./хв 8,02±0,40 8,20±0,54 7,96±0,76
Частота миттєвих осциляцій за 1 хв 5,4±0,3 4,40±0,53 3,66±0,63*
Кількість акцелерацій за 20 хв 7,9±0,2 4,70±0,42* 2,69±0,12*, **
Амплітуда акцелерацій, уд./хв 25,2±0,5 24,62±0,35 18,30±0,34*, **
Тривалість акцелерацій, с 36,60±0,44 34,07±0,37 27,68±0,53*, **
Кількість децелерацій за 20 хв 1,66±0,22 2,74±0,14* 4,87±0,74*, **
Глибина децелерацій, уд./хв 21,76±1,52 23,16±1,32 27,41±1,42*, **
Тривалість децелерацій, с 19,96±2,18 26,83±2,31* 33,26±2,92*, **
Кількість рухів плода за 20 хв 8,1±0,3 7,20±0,35* 12,30±0,21*, **
Оцінка КТГ за А. Krebs і співавт., бали 8,57±0,48 7,31±0,23* 6,75±0,21*, **

Примітка. У табл. 1 і 2: * — розбіжності вірогідні порівняно з КГ (Р<0,05; ** — Р<0,05 між 1-ОГ і 2-ОГ.
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кістю КТГ із базальною тахікар-
дією плода (вище від 170 уд./хв),
що може вказувати на актива-
цію його компенсаторних мож-
ливостей або внутрішньоутроб-
не страждання.

Амплітуда миттєвих осциля-
цій у групах дослідження сут-
тєво не розрізнялася. Дещо ін-
ші взаємозв’язки виявлені між
показниками частоти миттєвих
осциляцій у порівнюваних гру-
пах. Так, частота миттєвих ос-
циляцій у КГ і 1-ОГ вірогідно не
розрізнялася (5,4±0,3 за 1 хв
і 4,40±0,53 за 1 хв), а у пацієн-
ток 2-ОГ була вірогідно нижчою
(3,66±0,63 за 1 хв), ніж у конт-
рольній групі. Враховуючи, що
повільні щохвилинні коливання
базального ритму виникають
внаслідок чергування тонусу
симпатичної та парасимпатич-
ної вегетативної нервової сис-
теми, вірогідно нижчу частоту
миттєвих осциляцій у плодів
пацієнток 2-ОГ можна розгля-
дати як наслідок порушень ре-
гуляції вегетативного тонусу, зу-
мовлених несприятливими змі-
нами у фетоплацентарному ком-
плексі.

Виявлені оптимальні серед-
ні показники частоти акцеле-
рацій серцебиття плодів у жі-
нок КГ (7,9±0,2 за 20 хв) і віро-
гідно нижчі показники в 1-ОГ і
2-ОГ (4,70±0,42 і 2,69±0,12 за
20 хв відповідно, Р<0,05). Такі
параметри КТГ, як амплітуда ак-
целерацій і середня їх трива-
лість між пацієнтками КГ і 1-ОГ
статистично не відрізнялися —
(25,2±0,5) і (24,62±0,35) уд./хв
і (36,60±0,44) і (34,07±0,37) с
відповідно, Р>0,05. Проте у жі-
нок 2-ОГ зазначені показники бу-
ли нижчими: амплітуда акцеле-
рацій — (18,30±0,34) уд./хв і
тривалість акцелерацій —
(27,68±0,53) с (Р<0,05). Врахо-
вуючи те, що акцелерації відо-
бражають компенсаторні мож-
ливості організму плода, мож-
на вважати, що зменшення їх
кількості, амплітуди і тривалості
вказує на зниження таких мож-
ливостей у плодів жінок ОГ.

Середня кількість децелера-
цій серцевих скорочень плода
у жінок КГ становила 1,66±0,22
за 20 хв, а їх тривалість —
(19,96±2,18) с. Для серцевої ді-
яльності плодів жінок 1-ОГ бу-
ла характерною вірогідно біль-
ша кількість децелерацій (2,74±
±0,14 за 20 хв) та їх тривалість
((26,83±2,31) с, Р<0,05). Різни-
ця цих показників була вираз-
нішою в 2-ОГ (4,87±0,74 за
20 хв і (33,26±2,92) с, Р<0,05),
що може свідчити про їх залеж-
ність від ступеня тяжкості ЗГЕ
в передгравідарному періоді.
Показник глибини децелерацій
у КГ і 1-ОГ вірогідно не розріз-
нявся — (21,76±1,52) та (23,16±
±1,32) уд./хв відповідно, Р>0,05,
тимчасом як у 2-ОГ його значен-
ня було вірогідно нижчим від
двох попередніх груп і дорівню-
вало (27,41±1,42) уд./хв (Р<0,05).
При детальному аналізі деце-
лерацій виявилося, що в КГ та
в 1-ОГ виникали виключно де-
целерації спонтанного характе-
ру, тимчасом як для КТГ плодів
жінок 2-ОГ були притаманними
здебільшого децелерації типу
dip I i dip II чи комплекси акце-
лерація — децелерація. Поява
таких типів децелерацій зазви-
чай свідчить про ризик, а їх три-
валість і глибина — про ступінь
виразності дистресу плода [16].

Вірогідно нижчий показник
актограми у пацієнток 1-ОГ
(7,20±0,35 за 20 хв), як і біль-
ший показник у 2-ОГ (12,30±
±0,21 за 20 хв), порівняно з по-
казником КГ (8,1±0,3 за 20 хв,
Р<0,05) може бути додатковим

свідченням порушення адапта-
ційних резервів плода, зумов-
лених несприятливими змінами
його функціонального стану за
умови наявності у матері до ва-
гітності важких форм ЗГЕ.

Оцінка КТГ у вагітних ОГ ста-
тистично вірогідно відрізняла-
ся від свого значення в КГ —
(8,57±0,48) бала (Р<0,05). Се-
ред пацієнток, пролікованих з
приводу ЗГЕ в передгравідар-
ний період, зазначений показ-
ник вірогідно знижувався за-
лежно від ступеня тяжкості ос-
новного захворювання, і якщо
в 1-ОГ середнє його значення
становило (7,31±0,23) бала, то
в 2-ОГ — (6,75±0,21) бала
(Р<0,05).

Отримані дані дослідження
БПП наведені в табл. 2. Вірогід-
но нижчі середні показники не-
стресового тесту у 2-ОГ групі
(0,94±0,07), на відміну від та-
ких у КГ та 1-ОГ (1,76±0,10 і
1,67±0,12 відповідно, Р>0,05),
свідчили про гірші компенса-
торні можливості внутрішньо-
утробних плодів у пацієнток із
тяжкими формами ЗГЕ в анам-
незі, що є додатковим свідчен-
ням виразного системного впли-
ву цього захворювання на жіно-
чий організм.

Показники дихальних рухів,
рухів плода та його тонусу в гру-
пах вірогідно не розрізнялися.

Бальна оцінка іншого показ-
ника БПП — об’єму навколо-
плідних вод — у жінок 1-ОГ не
відрізнялася від такої у КГ
(1,89±0,13 і 1,96±0,07 відпо-
відно, Р>0,05) і була вірогідно

Таблиця 2
Дані біофізичного профілю плода

у вагітних контрольної й основної груп, M±m, бали

Показник КГ 1-ОГ 2-ОГ

Нестресовий тест 1,76±0,10 1,67±0,12 0,94±0,07*, **
Дихальні рухи плода 1,67±0,12 1,65±0,03 1,65±0,11
Рухи плода 1,69±0,12 1,65±0,21 1,67±0,18
Тонус м’язів 2,06±0,06 2,01±0,10 2,09±0,08
Об’єм навколоплідної рідини 1,96±0,07 1,89±0,13 1,40±0,02*, **
Зрілість плаценти 1,88±0,08 1,25±0,18* 0,76±0,22*, **
Оцінка за A. Vintzileos 11,00±0,21 8,76±0,33* 7,00±0,28*, **
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нижчою в 2-ОГ (1,40±0,02,
Р<0,05). На думку сучасних до-
слідників, це може бути розціне-
но як прояв тривалої плацентар-
ної дисфункції що, на наш по-
гляд, мала первинне походжен-
ня та могла бути зумовлена пев-
ними морфологічними особли-
востями ендометрія під час ім-
плантації та плацентації у жінок
саме з тяжкими формами ЗГЕ [3].

На несприятливі дані такого
показника БПП, як зрілість пла-
центи, у пацієнток ОГ впливала
кількість дегенеративних змін у
плацентарній тканині (осеред-
ки фіброзу, кальцинозу, потов-
щення). В ОГ вони вірогідно
зумовлювали погіршення за-
значеного показника залежно
від ступеня тяжкості ЗГЕ в
анамнезі (1-ОГ — 1,25±0,18 і
2-ОГ — 0,76±0,22, Р<0,05) та
відрізнялися від відповідних
його значень у КГ — 1,88±0,08
(Р<0,05).

Сумарна оцінка БПП за
A. Vintzileos у пацієнток ОГ
(8,76±0,33 та 7,00±0,28, Р<0,05)
була вірогідно нижчою від по-
казника КГ (11,00±0,21, Р<0,05),
що пояснюється загальними
тенденціями змін окремих його
параметрів, описаними вище.

Таким чином, виявлені особ-
ливості кардіо- й ехографічно-
го досліджень стану внутріш-
ньоутробного плода дозволя-
ють зробити деякі висновки що-
до його функціональної харак-
теристики у жінок, пролікованих
з приводу ЗГЕ в передгравідар-
ному періоді.

Висновки

1. Отримані під час вагітності
дані кардіо- й ехографічного
досліджень свідчать про на-
явність у жінок, пролікованих із
приводу ЗГЕ в передгравідар-
ному періоді, проявів плацен-
тарної дисфункції, порушень ре-
гулювання функцій органів і
систем плода та зниження його
компенсаторно-адаптаційних
можливостей.

2. Глибина зниження функ-
ціональних можливостей плода

у жінок із ЗГЕ в анамнезі зумов-
люється у них ступенем тяжкос-
ті основного захворювання в
передгравідарний період.

3. Комплексний підхід із ви-
користанням кардіо- й ехогра-
фічного досліджень у визначен-
ні оцінки функціонального ста-
ну внутрішньоутробного плода
жінок із ЗГЕ в анамнезі дозво-
ляє відпрацювати методики ко-
рекції його стану та визначити
раціональну тактику розроджен-
ня з метою покращання пери-
натальних наслідків.

4. Необхідні подальші дослі-
дження щодо проведення ком-
плексного передгравідарного
лікування ЗГЕ з метою усунен-
ня виявлених факторів неспри-
ятливої дії захворювання як на
організм матері, так і на фето-
плацентарний комплекс.
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Эффективность эпидураль-
ного введения местного анесте-
тика бупивакаина с дипроспаном
или без него в лечении хрони-
ческих болей в нижней части
спины (НЧС) и нижних конечно-
стях у больных с фораминаль-
ными грыжами межпозвонковых
(м/п) дисков поясничного отде-
ла позвоночника и корешковым
синдромом исследована у 46 па-
циентов. Больные разделены
на 2 группы: группа 1 (28 паци-
ентов) получала эпидурально
местный анестетик бупивакаин
0,5%-й раствор 8 мл + 2 мл фи-
зиологического раствора, груп-
па 2 (28 пациентов) получала
местный анестетик бупивакаин
0,5%-й 8 мл + дипроспан 2 мл.

Оценка эффективности про-
водилась по визуальной анало-
говой шкале (ВАШ), Oswestry
Disability Index (ODI), отноше-
нию к работе и приему аналге-
тиков через 1 нед., 3, 6 и 12 мес.
после терапии.

Мы считали значительным
снижение интенсивности боли
при уменьшении показателя
ВАШ на 50 % и более, а значи-
тельное улучшение функцио-
нального состояния при умень-
шении ODI на 40 % и более.

Результаты исследования
и их обсуждение

Исходные демографические
и клинические характеристики
каждой группы приведены в
табл. 1. Статистически досто-
верные различия между груп-
пами не найдены.

Интенсивность боли

В табл. 2 представлены ре-
зультаты исследования интен-
сивности боли.

При обращении интенсив-
ность боли в обеих группах была
весьма высокой: 8,00±0,81 в
группе бупивакаина и 8,10±1,77
в группе бупивакаин + стерои-
ды. После эпидуральной бло-
кады в обеих группах интенсив-
ность боли статистически дос-
товерно (Р<0,05) уменьшалась
до 3,1±0,8 в первой группе и
2,80±0,95 во второй группе. В
процессе терапии мы отметили
тенденцию к уменьшению интен-
сивности боли в обеих группах
через 3 мес.: 3,00±1,88 в первой
и 3,00±1,49 во второй группе.
Далее в процессе терапии ин-
тенсивность боли продолжала
уменьшаться и через 6 мес. со-
ставила 2,80±1,33 в первой
группе и 2,9±0,7 во второй, а че-
рез 12 мес. интенсивность боли
в первой группе снизилась до
2,70±1,19 и до 2,80±1,04 во вто-
рой группе. На всех этапах на-
блюдения уменьшение интен-
сивности боли в обеих группах
было статистически достовер-
ным по сравнению с исходным
уровнем. Однако между группа-
ми статистически достоверного
отличия не наблюдалось.

Следует отметить, что наи-
большее снижение интенсив-
ности боли отмечено у пациен-
тов с широким позвоночным ка-
налом (более 13 мм) и секвест-
рами малого размера (менее

7 мм в наибольшем измере-
нии). Так, у пациентов первой
группы с широким каналом по-
звоночника через 1 нед. пос-
ле эпидуральной блокады боль
уменьшилась до 2,80±0,56, че-
рез 3 мес. — до 2,60±0,76, про-
должая снижаться, через 6 мес.
— 2,40±0,57 и 2,20±0,48 — через
12 мес. после начала терапии.
Наибольшая интенсивность бо-
ли среди пациентов первой
группы отмечена у больных
с минимальной шириной кана-
ла и максимальными размера-
ми секвестра. При обращении
интенсивность боли у пациен-
тов с диаметром канала позво-
ночника до 13 мм составила
8,40±1,36, через 1 нед. после
эпидуральной блокады умень-
шилась до 3,4±1,0 с последую-
щей тенденцией к дальнейше-
му снижению: 3,20±0,91 через
3 мес., 2,90±0,77 через 6 мес.
и 2,80±1,12 через 12 мес. пос-
ле начала терапии.

Аналогичными были резуль-
таты среди пациентов первой
группы с большими секвестра-
ми. Интенсивность боли через
1 нед. после эпидуральной бло-
кады у них уменьшилась с
7,40±1,18 до 2,90±0,69 (Р<0,05).
В дальнейшем интенсивность
боли у пациентов данной груп-
пы продолжала уменьшаться,
составив 2,40±0,91 через 3 мес.,
2,10±0,83 через 6 мес. и 2,20±
±0,94 через 12 мес. после на-
чала терапии.

Во второй группе динамика
интенсивности боли в процессе
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терапии мало отличалась от та-
ковой у пациентов первой груп-
пы. Наиболее эффективной
эпидуральная инъекция стерои-
дов оказалась у пациентов с ми-
нимальными размерами секве-

стра (до 7 мм). Через 1 нед. пос-
ле эпидуральной блокады ин-
тенсивность боли у этой группы
пациентов уменьшилась с 7,80±
±1,15 в исходном уровне до
2,60±0,57. Далее интенсивность

боли стабилизировалась и мало
изменилась в процессе лечения.

У пациентов второй группы с
широким каналом показатели
интенсивности боли составили
7,90±1,15 при обращении, через
1 нед. после эпидуральной бло-
кады интенсивность боли стати-
стически достоверно (Р<0,05)
уменьшилась до 2,70±0,59 и да-
лее мало менялась в процессе
лечения. Следует отметить, что
на протяжении всего курса тера-
пии интенсивность боли была
статистически достоверно ниже
исходного уровня.

Среди пациентов с узким ка-
налом интенсивность боли бы-
ла несколько выше. Так, через
1 нед. после эпидурального
введения стероидов показате-
ли ВАШ составили 2,90±0,47
против 8,20±1,78 при обраще-
нии. Далее в процессе лечения
отмечались некоторые колеба-
ния интенсивности боли: 3,10±
±0,55 через 3 мес., 2,90±0,63
через 6 мес. и через 12 мес.
интенсивность боли не измени-
лась. Все показатели статис-
тически достоверно ниже по
сравнению с исходными.

Несколько выше были пока-
затели ВАШ у пациентов с сек-
вестрами 7 мм и более. При
обращении больные этой груп-
пы жаловались на выраженные
боли — 8,40±1,76, боль зна-
чительно уменьшилась после
эпидурального введения сте-
роидов и составила 3,00±0,68
уже через 1 нед., через 3 мес.
показатели ВАШ составили 3,10±
±0,92, а через 6 — 3,00±0,73.

Таблица 1
Исходные демографические данные

и клинические характеристики пациентов

Показатели Группа 1, Группа 2, Р (между
n=22 n=24 группами)

Пол
Мужчины 11 (50 %) 11 (46 %) 0,899
Женщины 11 (50 %) 13 (54 %)

Возраст, среднее ± SD 52,60±11,86 54,50±12,97 0,850

Масса, среднее ± SD 81,00±15,26 79,40±12,61 0,847

Рост, среднее ± SD 170,00±9,67 169,72±10,03 0,837

Продолжительность боли, 84,10±80,74 89,80±71,48 0,890
среднее ± SD

Диаметр канала < 13 мм, 8 9 0,886
число пациентов

Диаметр канала > 13 мм, 14 15 0,772
число пациентов

Р-р секвестра < 7 мм, 11 11 0,879
число пациентов

Р-р секвестра > 7 мм, 11 13 0,792
число пациентов

Начало боли
Постепенное 7 (32 %) 8 (54 %) 0,787
Внезапное 15 (68 %) 16 (46 %)

Распределение боли
Двустороннее 6 (27 %) 7 (29 %) 0,877
Справа или слева 16 (73 %) 17 (71 %)

Распределение боли
на нижней конечности
Двустороннее 6 (27 %) 7 (29 %) 0,687
Справа или слева 16 (73 %) 17 (71 %)

ВАШ, среднее ± SD 8,40±1,34 8,20±1,56 0,913
ODI, среднее ± SD 32,60±5,59 31,50±6,37 0,867

Таблица 2
Показатели визуальной аналоговой шкалы на этапах исследования

Показатели в группах
Исходный

1 нед. 3 мес. 6 мес. 12 мес.уровень

Группа 1, n=22 8,00±0,81 3,1±0,8* 3,00±1,88* 2,80±1,33* 2,70±1,19*
Диаметр канала < 13 мм, n=8 8,40±1,36 3,4±1,0* 3,20±0,91* 2,90±0,77 2,80±1,12*
Диаметр канала > 13 мм, n=14 7,80±1,15 2,80±0,56* 2,60±0,76* 2,40±0,57* 2,20±0,48*
Р-р секвестра < 7 мм, n=11 7,40±1,18 2,90±0,69* 2,40±0,91* 2,10±0,83* 2,20±0,94*
Р-р секвестра > 7 мм, n=11 8,2±2,1 3,10±0,77* 3,20±0,99* 2,90±0,74* 2,80±0,65*

Группа 2, n=24 8,10±1,77 2,80±0,95* 3,00±1,49* 2,90±0,70* 2,80±1,04*
Диаметр канала < 13 мм, n=9 8,20±1,78 2,90±0,47* 3,10±0,55* 2,90±0,63* 2,90±0,71*
Диаметр канала > 13 мм, n=15 7,90±1,15 2,70±0,59* 2,80±0,93* 2,80±1,04* 2,60±0,83*
Р-р секвестра < 7 мм, n=11 7,80±1,15 2,60±0,57* 2,7±1,1* 2,80±0,69* 2,70±0,59*
Р-р секвестра > 7 мм, n=13 8,40±1,76 3,00±0,68* 3,10±0,92* 3,00±0,73* 2,90±0,47*

Примечание. * — статистически достоверное различие по сравнению с исходным уровнем (среднее ± SD).
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За последующие 6 мес. интен-
сивность боли уменьшилась до
2,90±0,47, что статистически
достоверно (Р<0,05) ниже по
сравнению с исходным уровнем.

Значительное (более 50 %)
уменьшение интенсивности бо-
ли у пациентов с осложненными
м/п грыжами отмечено во всех
исследуемых группах (табл. 3).
Однако у пациентов с широким
позвоночным каналом и малы-
ми размерами секвестра значи-
тельное уменьшение интенсив-
ности боли наблюдалось чаще.
Так, среди пациентов с широким
каналом значительное уменьше-
ние интенсивности боли отмече-
но в 35,7 % через 1 нед. после
эпидуральной блокады и в 57 %
случаев через 12 мес. после на-
чала терапии. В то же время,
значительное уменьшение ин-
тенсивности боли у пациентов с
малыми размерами секвестра
данной группы составило 36 %
через 1 нед., затем возросло до

54 % через 3 мес., до 64 % —
через 6 мес. и до 72 % — через
12 мес. после начала терапии.

Среди пациентов с узким ка-
налом, получивших бупивакаин,
показатели ВАШ не были столь
обнадеживающими. Так, через
1 нед. значительное умень-
шение интенсивности боли от-
мечено у 37,5 % с последующей
положительной динамикой до
50 % через 6 и 12 мес.

Аналогичная динамика значи-
тельного уменьшения интенсив-
ности боли наблюдалась и сре-
ди пациентов с большим секвес-
тром. Колебания составили от 31
% на начальных этапах терапии
до 46 % в конце наблюдения.

Функциональное
состояние

Оценка функционального
состояния пациентов проводи-
лась по ODI и представлена в
табл. 4. Значительное, статис-
тически достоверное (P<0,05)

улучшение функционального
состояния отмечено в обеих
группах пациентов по сравне-
нию с контролем.

В целом у пациентов первой
группы функциональное состоя-
ние по шкале ODI составило в
исходном уровне (29,20±4,67)
балла. После эпидуральной
блокады отмечено статистичес-
ки достоверное снижение ODI
до (19,40±1,67) балла, через
3 мес. — (19,10±3,37), через
6 мес. — (18,70±2,73) балла и
через 12 мес. — (17,50±4,79)
балла. Все показатели были
статистически достоверно ни-
же исходных.

Анализируя динамику функ-
ционального состояния паци-
ентов в зависимости от диамет-
ра канала позвоночника и раз-
мера секвестра, следует отме-
тить, что функциональное со-
стояние пациентов первой
группы восстанавливалось по-
степенно. Наилучшими были
показатели среди пациентов с
широким позвоночным каналом
и минимальными размерами
секвестра. Так, у больных с ши-
роким каналом через 1 нед. пос-
ле эпидуральной блокады пока-
затели ODI составили 18,20±
±0,98 против 26,70±2,11 в ис-
ходном уровне. В дальнейшем
отмечалась положительная
динамика: 18,00±1,49 через
3 мес., 17,80±1,37 через 6 мес.
и 16,10±1,15 через 12 мес. пос-
ле начала лечения.

Аналогичными были показа-
тели функционального состоя-
ния у больных с минимальными

Таблица 3
Иллюстрация значительного уменьшения

интенсивности боли (> 50 %)
на этапах исследования, абс. (%)

Показатели в группах 1 нед. 3 мес. 6 мес. 12 мес.

Группа 1, n=22 9 (40) 10 (45) 11 (50) 11 (50)
Диаметр канала < 13 мм, n=8 3 (37,5) 3 (37,5) 4 (50) 4 (50)
Диаметр канала > 13 мм, n=14 5 (35,7) 6 (43) 7 (50) 8 (57)
Р-р секвестра < 7 мм, n=11 4 (36) 6 (54) 7 (64) 8 (72)
Р-р секвестра > 7 мм, n=11 3 (27) 3 (27) 5 (45) 5 (45)

Группа 2, n=24 8 (33) 8 (33) 11 (46) 12 (50)
Диаметр канала < 13 мм, n=9 3 (33) 3 (33) 3 (33) 3 (33)
Диаметр канала > 13 мм, n=15 6 (40) 7 (47) 7 (47) 8 (53)
Р-р секвестра < 7 мм, n=11 4 (36) 4 (36) 4 (36) 4 (36)
Р-р секвестра > 7 мм, n=13 4 (31) 4 (31) 4 (31) 6 (46)

Примечание. * — указывает на статистически достоверное различие по сравнению с исходным уровнем.

Таблица 4
Динамика ODI у пациентов в процессе лечения

Показатели в группах
Исходный

1 нед. 3 мес. 6 мес. 12 мес.уровень

Группа 1, n=22 29,20±4,67 19,40±1,67* 19,10±3,37* 18,70±2,73* 17,50±4,79*
Диаметр канала < 13 мм, n=8 32,40±3,97 21,10±2,17* 20,90±1,68* 20,10±1,35* 19,40±1,07*
Диаметр канала > 13 мм, n=14 26,70±2,11 18,20±0,98* 18,00±1,49* 17,80±1,37* 16,10±1,15*
Р-р секвестра < 7 мм, n=11 24,50±2,21 17,10±1,08* 17,40±1,12* 17,00±1,71* 16,40±1,54
Р-р секвестра > 7 мм, n=11 33,10±2,87 20,4±2,1* 21,00±1,76* 20,00±2,05* 18,20±1,76*

Группа 2, n=24 30,00±4,32 19,4±1,8* 18,80±6,29* 18,20±6,29* 17,40±6,38*
Диаметр канала < 13 мм, n=9 31,10±2,79 20,90±2,03* 20,10±1,76* 19,80±1,71* 18,20±2,03*
Диаметр канала > 13 мм, n=15 27,10±2,54 17,40±1,06* 17,00±2,06* 16,40±1,13* 16,00±0,97*
Р-р секвестра < 7 мм, n=11 26,20±2,12 18,00±1,17* 17,80±1,57* 17,40±0,94* 16,80±1,11*
Р-р секвестра > 7 мм, n=13 32,40±2,79 21,10±2,17* 20,60±1,76* 19,10±1,15* 18,60±0,75*
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секвестрами: 24,50±2,21 при об-
ращении, после эпидуральной
блокады показатели ODI снизи-
лись до 17,10±1,08 (Р<0,05).
Дальнейшая динамика функ-
ционального состояния имела
тенденцию к улучшению: 17,40±
±1,12 через 3 мес., 17,00±1,71
через 6 мес. и через 12 мес.
после начала терапии показа-
тели ODI составили (16,40±
±1,54) балла. На всех этапах
лечения показатели ODI были
статистически достоверно ни-
же (Р<0,05) исходных значе-
ний.

У пациентов второй груп-
пы динамика восстановления
функционального состояния
была аналогичной. После эпи-
дуральной блокады показа-
тель ODI снизился до 19,4±1,8,
через 3 мес. он составил 18,80±
±6,29, через 6 мес. — 18,20±
±6,29 и через 12 мес. — (17,40±
±6,38) балла.

Максимальное восстанов-
ление функционального со-
стояния отмечено в обеих груп-
пах у пациентов с широким ка-
налом позвоночника и мини-
мальными размерами секвест-
ра. Показатели ODI у этих па-
циентов второй группы колеба-
лись от 16,00±0,97 до 17,40±
±1,06 на этапах исследования,
что мало влияло на их образ
жизни.

Функциональное состоя-
ние пациентов второй группы
с узким каналом позвоночни-
ка и большими секвестрами
(более 7 мм) восстанавлива-
лось в меньшей мере и коле-
балось от 18,20±2,03 до 21,10±
±2,17, что статистически досто-
верно (Р<0,05) ниже исходно-
го значения.

Снижение ODI на 40 % и бо-
лее отмечено у 45 % пациен-
тов (первая группа) и у 42 %
больных во второй группе
(табл. 5). Максимальное сниже-
ние отмечено у пациентов с ши-
роким каналом позвоночника и
минимальными размерами сек-
вестров. Не выявлено ста-
тистически достоверного сни-

жения между группами на эта-
пах исследования.

Отношение к работе

В момент обращения среди
пациентов первой группы пол-
ный рабочий день были заняты
3 больных, на больничном лис-
те находились 14 пациентов, а
5 человек были нетрудоустро-
енными (домохозяйки — 2, пен-
сионеры — 3). Через 1 нед. пос-
ле эпидуральной блокады при-
ступили к работе в течение пол-
ного рабочего дня 6 пациентов,
а на больничном листе остава-
лось 11 больных. Через 3 мес.
к работе вернулись все трудо-
устроенные пациенты.

Аналогичная динамика на-
блюдалась и во второй группе
(табл. 6). Через 1 нед. после
эпидурального введения сте-
роидов 10 пациентов работали
полный рабочий день, а 9 про-
должали оставаться на боль-
ничном листе, а через 3 мес.
все трудоустроенные пациенты
приступили к работе.

Прием аналгетиков

В процессе лечения мы ре-
комендовали нашим пациен-
там в качестве аналгетика пре-
парат кетанов, не оказывающий
существенных побочных дей-
ствий. Его примерная анал-
гетическая активность: 30 мг
кетанова, введенного в/м, при-
равнивается к 12 мг морфина,
также введенного в/м.

До эпидуральной блокады
пациенты первой группы прини-
мали в среднем (51,2±4,3) мг ке-
танова (табл. 7), через 1 нед. пос-
ле блокады доза статистически
достоверно снизилась до 15,80±
0,13, а через 3 мес. стабилизи-
ровалась на уровне (14,7±2,8) мг,
практически не меняясь в про-
цессе дальнейшего наблюде-
ния ((14,9±1,5) мг через 6 мес. и
(14,8±1,1) мг через 12 мес.). Сни-
жение дозы кетанова на всех эта-
пах наблюдения было статисти-
чески достоверным (Р<0,05).

Аналогичная динамика от-
мечалась и среди пациентов

Таблица 5
Снижение ОDI > 40 % от исходного уровня, абс. (%)

Показатели в группах 1 нед. 3 мес. 6 мес. 12 мес.

Первая, n=22 8 (36) 8 (36) 9 (41) 10 (45)
Диаметр канала < 13 мм, n=8 2 (25) 3 (37) 3 (37) 4 (50)
Диаметр канала > 13 мм, n=14 6 (43) 6 (43) 6 (43) 7 (50)
Р-р секвестра < 7 мм, n=11 5 (45) 5 (45) 5 (45) 6 (55)
Р-р секвестра > 7 мм, n=11 3 (27) 3 (27) 3 (27) 5 (45)

Вторая, n=24 8 (33) 8 (33) 9 (38) 10 (42)
Диаметр канала < 13 мм, n=9 3 (33) 3 (33) 4 (44) 5 (56)
Диаметр канала > 13 мм, n=15 6 (40) 6 (40) 6 (40) 7 (47)
Р-р секвестра < 7 мм, n=11 4 (36) 4 (36) 4 (36) 5 (45)
Р-р секвестра > 7 мм, n=13 4 (31) 4 (31) 4 (31) 6 (46)

Таблица 6
Отношение к работе
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Полный день 3 6 17 17 17 4 10 19 19 19
Больничный лист 14 11 0 0 0 15 9 0 0 0
Домохозяйки 2 2 2 2 2 1 1 1 1 1
Пенсионеры 3 3 3 3 3 4 4 4 4 4
Всего пациентов 22 22 22 22 22 24 24 24 24 24

Первая группа Вторая группа

Статус
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второй группы. Через 1 нед.
после эпидуральной блокады
пациенты второй группы прини-
мали (15,80±0,58) мг препара-
та, через 3 мес. — (14,9±1,5) мг,
через 6 мес. — (14,7±1,0) мг, а
через 12 мес. — (14,4±1,3) мг.
Следует отметить, что и в пер-
вой, и во второй группах паци-
енты с широким каналом и ма-
лыми секвестрами принимали
кетанов в весьма низких дозах
и нерегулярно, в то время как
пациенты с узким каналом по-
звоночника и большими сек-
вестрами продолжали прием
препарата в течение всего вре-
мени наблюдения. Именно эти
пациенты и определили стати-
стические дозы приема кетано-
ва в процессе наблюдения.

Осложнения

В процессе выполнения эпи-
дуральных блокад и после-
дующего наблюдения ослож-
нений у пациентов обеих групп
не наблюдалось.

Характеристика
манипуляций

Анализируя количество эпи-
дуральных блокад, выполнен-
ных в каждой группе, следует
отметить, что общее количество
эпидуральных инъекций в пер-
вой группе составило 5,21±1,43,
а во второй группе — 4,75±0,27
(табл. 8). Статистически досто-
верного различия между груп-
пами не выявлено. Пациентам
первой группы с широким кана-
лом позвоночника выполнено
(3,400±0,342) блокады за 12 мес.,
что статистически достоверно
(Р<0,05) меньше среднего ко-

личества блокад по группе —
5,21±1,43. Больным с малыми
секвестрами также выполне-
но статистически достоверно
(Р<0,05) меньше блокад по
сравнению со средним их ко-
личеством по группе.

Пациентам с узким каналом
позвоночника и большими сек-
вестрами выполнено соот-
ветственно (6,8±1,2) и (6,70±
±0,88) блокад за 12 мес., что
статистически достоверно
больше, чем пациентам с ши-
роким каналом и большим
секвестром.

Аналогичная картина на-
блюдалась и среди пациентов
второй группы.

Минимальное количество
блокад — 3,30±0,74 и 3,20±0,94
— выполнено пациентам с ши-
роким каналом и малыми сек-
вестрами, в то время как боль-
ным с узким каналом и боль-
шим секвестром выполнено
(5,70±0,57) и (6,80±0,54) бло-
кад за 12 мес. Различие между

этими подгруппами статисти-
чески достоверно (Р<0,05).

В первой группе было опе-
рировано 12 пациентов, консер-
вативная терапия которых бы-
ла недостаточно эффектив-
ной. Во второй группе было
оперировано 13 пациентов.

Изменения в массе тела

Не выявлено статистически
достоверных колебаний массы
тела по сравнению с исходным
уровнем (табл. 9).

Анализ показателей массы
тела пациентов не выявил раз-
личий между группами (см.
табл. 9).

Дискуссия

Проведенное исследование
выявило уменьшение интенсив-
ности боли после выполнения
эпидурального введения бупи-
вакаина и сочетания бупивака-
ина с дипроспаном у пациентов
с грыжами м/п дисков, ослож-
ненных секвестрированием.
Статистически достоверного
различия между исследуемыми
группами не выявлено. Наибо-
лее эффективной терапия ока-
залась у пациентов с широким
каналом позвоночника (> 13 мм)
и малыми секвестрами (< 7 мм).

Выявлено значительное ста-
тистически достоверное разли-
чие в количестве процедур
между пациентами с широким и
узким позвоночным каналом, а
также между больными с боль-
шими и малыми секвестрами.

Таблица 7
Прием аналгетика кетанова, мг

Прием кетанова, мг

         Группа Исход-
ный 1 нед. 3 мес. 6 мес. 12 мес.

уровень

Первая, n=42, 51,2±4,3 15,80±0,13 14,7±2,8 14,9±1,5 14,8±1,1
среднее ± SD, мг
Вторая, n=42, 49,8±3,9 15,50±0,58 14,9±1,5 14,7±1,0 14,4±1,3
среднее ± SD, мг
P (между группами) 0,810 0,92 0,912 0,886 0,879

Таблица 8
Характеристика манипуляций

Количество Количество
Показатели в группах инъекций оперирован-

за 12 мес. ных больных

Первая, n=22 5,21±1,43 12
Диаметр канала < 13 мм, n=8 6,8±1,2 3
Диаметр канала > 13 мм, n=14 3,400±0,342* 1
Р-р секвестра < 7 мм, n=11 3,70±0,47* 2
Р-р секвестра > 7 мм, n=11 6,70±0,88 6

Вторая, n=24 4,75±0,27 13
Диаметр канала < 13 мм, n=9 5,70±0,57 3
Диаметр канала > 13 мм, n=15 3,30±0,74* 2
Р-р секвестра < 7 мм, n=11 3,20±0,94* 2
Р-р секвестра > 7 мм, n=13 6,80±0,54 6

Примечание. * — статистически достоверное (Р<0,05) различие между под-
группами.
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Работоспособность статис-
тически достоверно повыси-
лась в обеих группах.

Как показано в настоящем
исследовании, эпидуральные
инъекции как со стероидами,
так и без них обеспечивают эф-
фективную аналгезию и высо-
кую функциональную активность
пациентам с широким каналом
и малыми секвестрами. Пациен-

ты с такой патологией требуют
в среднем 4–5 эпидуральных
инъекций в год для обеспечения
качественной аналгезии и при-
емлемого функционального со-
стояния, позволяющего вести
обычный образ жизни.

Иная ситуация наблюдалась
среди пациентов с узким кана-
лом и большими секвестрами.
Эти пациенты получили наи-

большее количество эпиду-
ральных инъекций с наимень-
шим эффектом. В конечном
счете, большинство пациентов
с данной патологией было опе-
рировано. На этом основании
мы считаем, что пациентам с
узким каналом позвоночника и/
или большими размерами сек-
вестра следует предлагать опе-
ративное лечение после уста-
новления диагноза. Эпидураль-
ные блокады для таких пациен-
тов могут служить лишь симпто-
матической терапией.

В заключение следует отме-
тить, что проведенное иссле-
дование демонстрирует эф-
фективность данного метода
терапии у пациентов с широким
каналом и малыми секвестра-
ми, который может быть реко-
мендован как терапевтический
метод, обеспечивающий анал-
гезию, функциональную актив-
ность и работоспособность и
требующий 3–5 эпизодов тера-
пии в течение года.

Актуальність теми

Утворення та виділення сли-
ни є складним і багатоетапним
процесом, у якому беруть участь
не тільки залозисті клітини аци-
нусів, але й клітини стінок ви-
відних проток. Слиновидільна
функція контролюється нерво-
вим і гормональним механізма-
ми [1; 2].

Однією з основних причин
порушення слиновиділення і,
як наслідок, виникнення сухості
порожнини рота, ксеростомії є
прийом медикаментозних пре-
паратів. Побічна дія лікарських
засобів у вигляді сухості порож-

Тваринам дослідних груп
протягом 1 міс. уводили внут-
рішньошлунково за допомогою
спеціального зонду дослідні
нейротропні препарати опти-
мальними дозами з розрахунку
клінічного застосування у хво-
рих.

Щури були розподілені на
6 груп по 20 у кожній таким чи-
ном:

— І група — контрольна, її
утворили інтактні тварини;

— ІІ група тварин отримува-
ла аміназин дозою 4,28 мг/кг
1 раз на добу;

— ІІІ група — тизерцин до-
зою 0,35 мг/кг 1 раз на добу;

нини рота відмічається у бага-
тьох пацієнтів, що потребують
протезування [3; 4]. Особливу
групу серед них утворюють
особи, які тривалий час прий-
мають нейротропні препарати
(табл. 1).

Саме тому метою даного
дослідження є вивчення впли-
ву тривалого введення нейро-
тропних препаратів на слино-
виділення.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
120 щурах масою 80–150 г обох
статей віком 1,5 міс.
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Таблица 9
Динамика массы тела пациентов за период терапии

 Показатель
                     Группа, среднее ± SD

Р
Первая, n=22, Вторая, n=24,

Исходная масса, кг 78,94±19,26 76,75±19,54 0,865
Масса через 1 год, кг 79,95±22,99 79,33±14,73 0,964
Динамика массы, кг 1,01±3,62 2,58±3,96 0,065
Пациенты, потеряв- 10 (45) 11 (46)
шие в массе, абс. (%)
Пациенты, набрав- 5 (22) 3 (12,5) 0,818
шие массу, абс. (%)
Пациенты без дина- 7 (32) 10 (42)
мики массы, абс. (%)
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— ІV група тварин — гало-
перидол дозою 0,42 мг/кг 1 раз
на добу;

— V група — феназепам
дозою 0,07 мг/кг 1 раз на добу;

— VІ група — нітразепам
дозою 0,28 мг/кг 1 раз на добу.

У процесі експерименту бу-
ло зафіксовано, що щури, які
отримували аміназин і тизер-
цин, ставали млявими, ослаб-
леними, у них знижувалася ре-
акція на зовнішні подразнюючі
фактори. У щурів, які були під-
дані терапії феназепамом і
нітразепамом, спостерігалося
зниження рухової активності.
Тварини, що отримували гало-
перидол, залишалися протя-
гом усього експерименту ак-
тивними.

Результати дослідження
та їх обговорення

Внутрішньошлункове введен-
ня щурам нейротропних препа-
ратів призвело до змін слино-
виділення. Як видно з табл. 2,
найбільш значущо знижувала-
ся слиновидільна функція у
щурів, які отримували аміназин
і тизерцин. Швидкість слинови-
ділення у щурів, яким уводили
аміназин, знизилася порівняно
з контрольною групою в серед-
ньому на 46 %, становлячи в се-
редньому (0,0270±0,0005) мл/хв.
Уведення тизерцину призводи-
ло до зменшення швидкості ви-
ділення слини в середньому на
38 % щодо контролю, станов-
лячи в середньому (0,0310±

±0,0005) мл/хв. Функція слин-
них залоз у щурів, які отриму-
вали галоперидол, знижувала-
ся в середньому на 26 % щодо
контролю і становила в серед-
ньому (0,0370±0,0005) мл/хв.
Менш виражену зміну швид-
кості слиновиділення спостері-
гали після введення тваринам
феназепаму і нітрозепаму. Зни-
ження секреції ацинарних клі-
тин при застосуванні феназе-
паму відбувалося в середньо-
му на 18 %, що становило
(0,0410±0,0006) мл/хв. При вве-
денні нітрозепаму рівень сли-
новиділення коливався в ме-
жах нормальних величин, ста-
новлячи в середньому (0,0470±
±0,0004) мл/хв (порівняно з
(0,0500±0,0006) мл/хв у конт-
рольній групі, рис. 1).

Дія нейролептиків на слино-
видільну функцію щурів пов’я-
зана із впливом на виникнення
та проведення збудження в
різних ланках центральної та
периферичної нервової систем.
У фізіологічних механізмах
центральної дії нейролептиків
істотне значення має їх вплив
на ретикулярну формацію моз-
ку. Здійснюючи пригнічуваль-
ний вплив на цей відділ мозку,
нейролептики усувають його
активуючу дію на кору великих
півкуль [5].

Виявлено, що характер і гли-
бина секреторних розладів сли-
новиділення залежать від сту-
пеня цереброваскулярної не-
достачі [6].

Таблиця 1
Характеристика основного психотропного лікування хворих із шизофренією

Препарати, дозування Усього           
І група, років                 ІІ група, років              ІІІ група, років

<3 3–5 >5 <3 3–5 >5 <3 3–5 >5

Діазепам 0,001 per os 112 — 10 26 — — 37 — — 39
Сибазон 2,0 в/м 69 14 2 4 21 5 5 12 5 1
Фенобарбітал per os 112 — — 36 1 2 34 — 3 36
Дифенін per os 112 — 1 35 — — 37 — 5 34
Фінлепсин per os 105 1 5 30 2 12 21 4 10 20
Бензонал 56 2 8 5 4 8 11 12 5 1
Амінозин 2,0 в/м 78 14 2 4 22 1 2 31 1 1

Ротова рідина як біологічна
рідина організму відображає
стан його метаболізму, а зміни
складових її компонентів мо-
жуть мати діагностичне значен-
ня. Дослідження вмісту білка в
ротовій рідині є показовим, то-
му що відображає стан резис-
тентності організму, свідчить
про запальну реакцію. Вивчен-
ня кількості білка в ротовій
рідині щурів після застосуван-
ня нейротропних препаратів
виявило зміни в його вмісті
(табл. 3).

Послаблення процесу виді-
лення ротової рідини при три-
валому застосуванні препа-
ратів супроводжувалося зни-
женням вмісту білка. При цьо-
му слід відмітити, що зменшен-

Таблиця 2
Зміни швидкості
слиновиділення

у щурів під впливом
нейротропних препаратів,

мл/хв

Швидкість
Група тварин слино-

виділення

Контрольна 0,0500±0,0006
ІІ (аміназин) 0,0270±0,0005*
ІІІ (тизерцин) 0,0310±0,0005*
IV (гало- 0,0370±0,0005*
перидол)
V (феназепам) 0,0410±0,0006*
VI (нітразепам) 0,0470±0,0004*

Примітка. У табл. 2, 3: * — Р<0,05
— вірогідність порівняно з даними
контрольної групи.
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ня кількості білка на 25,5 і 21,2 %
відбувалося у щурів, які отри-
мували феназепам і нітрозепам
відповідно, становлячи в се-
редньому (0,88±0,09) і (0,93±
±0,08) г/л порівняно з (1,18±
±0,05) г/л у контрольній групі
(рис. 2).

Уведення галоперидолу й
аміназину призводило до зни-
ження рівня білка в середньо-
му на 18,7 і 14,5 % щодо рівня
контрольної групи, визначаю-
чись відповідно в середньому
як (0,96±0,05) і (1,01±0,06) г/л.
Значення вмісту білка у тварин,
які отримували тизерцин, коли-
валися в межах нормальних

значень інтактних тварин. Зни-
ження вмісту білка в ротовій
рідині, найбільш виражене піс-
ля терапії феназепамом і нітро-
зепамом, вочевидь, можна по-
яснити властивостями цих пре-
паратів спричинювати гіпопро-
теїнемію.

Висновки

Таким чином, проведені до-
слідження дозволяють зробити
висновок, що нейротропні пре-
парати при тривалому застосу-
ванні впливають на функціо-
нальну активність слинних за-
лоз. Уведення нейротропних
препаратів, які впливають на
різні рівні нервової системи,
приводить до різного за ефек-
тивністю результату.

Уведення аміназину, галопе-
ридолу і тизерцину оптималь-
ними дозами протягом місяця
призводить до вираженого зни-
ження активності слинних за-
лоз.

Застосування феназепаму
та нітразепаму оптимальними
дозами протягом 1 міс. призво-
дило до найменш виражених
змін у функції слинних залоз.
При введенні даних препаратів

Таблиця З
Зміни вмісту білка
у щурів під впливом

нейротропних препаратів,
г/л

Група тварин Вміст білка

Контрольна 1,18±0,05

ІІ (аміназин) 1,01±0,06*
ІІІ (тизерцин) 1,08±0,06

IV (галоперидол) 0,96±0,05*

V (феназепам) 0,88±0,09*

VI (нітразепам) 0,93±0,08*

відмічено зниження рівня білка
в ротовій рідині.

За ефективністю впливу за-
стосованих нейротропних за-
собів на функціональну актив-
ність слинних залоз їх можна
розташувати в порядку знижен-
ня активності: аміназин → ти-
зерцин → галоперидол → фе-
назепам → нітразепам.
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Рис. 2. Динаміка вмісту білка
у ротовій рідині щурів під впли-
вом нейротропних препаратів
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Рис. 1. Динаміка змін швид-
кості слиновиділення у щурів під
впливом нейротропних препаратів
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Введение

В Украине, как и во всем ми-
ре, показатели заболеваемости
сахарным диабетом (СД) еже-
годно растут. На начало 2005 г.
в Украине зарегистрировано
969 269 больных СД. Но реаль-
ное количество больных в 2–
3 раза выше с учетом невыяв-
ленных случаев и скрытых форм
СД. По прогнозам ВОЗ, в 2030 г.
в Украине будет 1 642 000 боль-
ных СД [2; 7; 9].

Более 75 % пациентов, бо-
леющих СД свыше 20 лет, име-
ют какую-либо форму диабети-
ческой ретинопатии (ДРП), что
является причиной слепоты в
4,8 % случаев среди 37 млн
слепых во всем мире. Соглас-
но выводам экспертов ВОЗ, ДР
— лидирующая причина новой
атаки слепоты во многих про-
мышленных странах и все бо-
лее частая  причина потери зре-
ния в других странах. При дли-
тельности СД более 30 лет бо-
лее чем в 12 % случаев разви-
вается слепота. Поскольку раз-
витие ДРП коррелирует с дли-
тельностью СД, с увеличением
продолжительности жизни ве-
роятность развития ДР и сле-
поты также увеличивается [10].

Один из основных методов
диагностики ДРП — офтальмо-
скопия в условиях мидриаза. Ее
информативность повышается
при проведении биомикрооф-
тальмоскопии с использованием
фундус-линз. При выявлении
СД обследование глазного дна
должно проводиться высококва-
лифицированными специалис-
тами [1; 3; 6; 8].

В соответствии с протоколом
ETDRS, «золотым стандартом»
диагностики ДРП является
оценка цветных фотографий
глазного дна в семи стандарт-
ных полях. Но фотографичес-
кая градация ДРП имеет боль-
ше уровней, чем может быть
необходимо для клинического
наблюдения, а специальная
детализация требует сравне-
ния со стандартными фотогра-
фиями, что усложняет исполь-
зование ее в клинической прак-
тике [4–6].

Поскольку эффективность
лечения ДРП прежде всего за-
висит от своевременности ее
выявления, мы провели ис-
следования морфометричес-
ких показателей перипапил-
лярных нервных волокон, со-
стояния гематоретинального
барьера и уровней некоторых
про- и противовоспалитель-
ных цитокинов для выявления
ранних предикторов развития
ДРП.

Цель работы — повысить
эффективность ранней диа-
гностики непролиферативной
ДРП  путем создания системы
интегральной оценки комп-
лекса диагностических при-
знаков, выявленных у больно-
го СД.

Материалы и методы
исследования

Для выполнения работы ис-
пользованы данные морфомет-
рии перипапиллярных нерв-
ных волокон 364 глаз больных
СД 1 и 2 типов, а также 58 глаз
здоровых лиц (контрольная
группа), полученные при по-

мощи гейдельбергского ре-
тинального томографа (HRT).
Среди больных СД в 179 гла-
зах отсутствовали признаки
ДРП — 1-я группа, а в 185 гла-
зах диагностирована непроли-
феративная ДРП — 2-я груп-
па. Средний возраст больных
диабетом составил (49,2±15,6)
года, а здоровых лиц — (52,7±
±12,5) года (Р=0,11).

Для изучения возможности
использования витреальной
флюорометрии в ранней диа-
гностике начальной стадии не-
пролиферативной ДРП об-
следованы 10 добровольцев
(7 мужчин и 3 женщины) без
признаков глазных заболева-
ний — 1-я группа (контроль-
ная), а также 15 больных СД
(4 мужчин и 11 женщин) с на-
чальной непролиферативной
ДРП — 2-я группа (основная).
Возраст больных СД в сред-
нем составил (64±7) лет, воз-
раст в контрольной группе —
(52±4) года.

Проведено исследование
крови 27 больных СД и 10 здо-
ровых реципиентов, опреде-
лено содержание провоспа-
лительных интерлейкинов 1β и
6, а также противовоспалитель-
ных интерлейкинов 4 и 10. Сре-
ди больных СД у 18 диагнос-
тирован СД 1 типа, а у 9 —
СД 2 типа, женщины соста-
вили 54 %, а мужчины — 46 %
пациентов. Все больные СД
были разделены на 2 группы.
В 1-ю группу вошли 13 больных
СД, у которых отсутствовали
признаки диабетической рети-
нопатии; во 2-ю группу вошли
14 больных СД с начальной не-
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пролиферативной ДРП; конт-
рольную группу составили
10 здоровых реципиентов.

Для создания интегральной
оценки комплекса признаков,
связанных с ранней диагности-
кой непролиферативной ДРП у
больных СД, были использова-
ны методы теории информа-
ции, позволяющие снизить не-
определенность в принятии ре-
шения о наличии или отсутст-
вии заболевания.

Метод заключается в расче-
те диагностических коэффици-
ентов (ДК), учитывающих веро-
ятность наличия симптома при
двух альтернативных состоя-
ниях.

 P(A)
ДК = 10lg ——— ,

 P(B)
где lg — десятичный логарифм;
Р(А ) — вероятность признака
при состоянии А; Р(В) — веро-
ятность признака при состоя-
нии В.

Значения ДК положительны
в случае преобладания веро-
ятности состояния А и отрица-
тельны — в случае преоблада-
ния вероятности состояния В.

Процедура диагностики сво-
дится к последовательному
суммированию ДК, причем на-
чиная с самого информативно-
го признака. Информативность
признаков определяется путем
расчета информативной меры
Кулльбака  (J) [11].

         P(A)
J = 10lg ——— (Р(А) - Р(B)).

         P(B)

Информативными считают-
ся признаки при J>0,5.

Результаты исследования
и их обсуждение

Для выявления изменений
морфометрических показа-
телей перипапиллярных нерв-
ных волокон, характерных для
ДРП, мы провели предвари-
тельные исследования по оп-
ределению зависимости мор-
фометрических показателей от
других факторов, а именно: по-
ла, возраста, стажа СД, рефрак-

ции. Проведенный анализ по-
казал, что для оценки раз-
личий морфометрических по-
казателей перипапиллярных
нервных волокон, связанных
непосредственно с развити-
ем ДРП, необходимо учиты-
вать влияние возраста и ста-
жа СД.

Анализируя вероятность на-
личия или отсутствия непроли-
феративной диабетической ре-
тинопатии для каждого значе-
ния исследуемых показателей,
получили следующие оптималь-
ные точки разделения: для не-
пролиферативной ДРП харак-
терны наличие стажа СД более
7 лет (OR=5,4; Р=0,0000), воз-
раст старше 46 лет (OR=3,2;
Р=0,0000) и площадь невраль-
ного ободка 1,43 мм2 и меньше
(OR=1,8; Р=0,03). Наличие у
больного определенного соче-
тания этих признаков характе-
ризуется различной вероятно-
стью наличия непролифера-
тивной диабетической ретино-
патии. При сочетании всех трех
признаков вероятность непро-
лиферативной ДРП повышает-
ся до 84 %, что может свиде-
тельствовать о наличии непро-
лиферативной ДРП у больно-
го СД даже при отсутствии оф-
тальмоскопических признаков.

При исследовании средних
значений уровня витреальной
флюоресценции (ВФ) у боль-
ных с непролиферативной ДРП
и здоровых лиц мы получили
высокий уровень различия, как
по показателю ВФ на 5-й, так и
на 30-й минуте. Столь высокий
уровень различия делает воз-
можным использование уровня
ВФ для ранней диагностики
нарушения гематоретиналь-
ного барьера при ДРП. У всех
больных СД с начальными при-
знаками непролиферативной
ДРП значение уровня ВФ на
5-й минуте было выше 0,8 нг/мл,
и почти у всех больных СД с
начальными признаками не-
пролиферативной ДРП значе-
ние уровня ВФ на 30-й минуте
больше 3,4 нг/мл.

Анализ характеристических
кривых, построенных по значе-

нию чувствительности и специ-
фичности при каждом значении
ВФ на 5-й и 30-й минутах, по-
казал, что площадь под кри-
выми составляет ROC=0,86
(Р=0,0001) и ROC=0,96 (Р=
=0,0001) соответственно. Вы-
сокое значение площади под
характеристической кривой
свидетельствует о том, что по-
казатели ВФ обладают высо-
кой диагностической ценнос-
тью.

Если значение уровня ВФ на
5-й минуте выше 0,8, то веро-
ятность наличия начальных
проявлений непролифератив-
ной ДРП составляет 100 % (чув-
ствительность теста), при зна-
чении меньшем или равном 0,8
вероятность отсутствия непро-
лиферативной ДРП составляет
60 % (специфичность теста).
Показатель ВФ на 30-й минуте
обладает в точке разделения
больше 3,4 чувствительностью
86,7 %, а также высокой специ-
фичностью — 90,0 %.

Используя оба показателя
ВФ, был разработан математи-
ческий алгоритм дифференци-
альной диагностики двух состоя-
ний гематоретинального барье-
ра: имеются или отсутствуют
начальные изменения прони-
цаемости гематоретинального
барьера. Для этого был исполь-
зован математический метод
дискриминантного анализа. В
результате проведенного ана-
лиза были получены коэффи-
циенты для расчета дискрими-
нирующих функций Фишера,
используя которые, для каждо-
го пациента можно рассчитать
отсутствие или наличие нару-
шения гематоретинального ба-
рьера. Данная методика дает
возможность установить нали-
чие непролиферативной ДРП
на ранних стадиях патологи-
ческого процесса, до появле-
ния офтальмоскопической кар-
тины, характерной для непро-
лиферативной ДРП, на глаз-
ном дне.

При изучении возможности
использования уровня цито-
кинов для ранней диагности-
ки ДРП мы исследовали про-
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(ИЛ-1β и ИЛ-6) и противовоспа-
лительные (ИЛ-6 и ИЛ-10) ин-
терлейкины. Мы нашли, что
уровень цитокинов ИЛ-4 и
ИЛ-6 у больных СД как при на-
личии начальной степени непро-
лиферативной ДРП, так и при ее
отсутствии достоверно выше,
чем у здоровых реципиентов.
Однако не выявлено статисти-
чески значимых различий уров-
ня провоспалительного ИЛ-1β, а
также противовоспалительного
ИЛ-10 у больных СД как при
наличии непролиферативной
ДРП, так и при ее отсутствии от-
носительно здоровых лиц.

Также мы не выявили стати-
стически достоверных отличий
в уровнях про- и противовос-
палительных цитокинов (ИЛ-1β
и ИЛ-6, ИЛ-4 и ИЛ-10) между
группой больных СД без при-
знаков непролиферативной
ДРП и группой больных СД с
начальной непролифератив-
ной ДРП. Наиболее выражен-
ные различия между этими
группами отмечены для ИЛ-6.
У половины больных с началь-
ной непролиферативной ДРП
значение ИЛ-6 выше 3,7 пг/мл,
а в группе больных без ДРП в
76,9 % случаев значения уров-
ня этого цитокина ниже указан-
ного порога. Это дает возмож-
ность утверждать, что иссле-
дованные цитокины обладают
низкой чувствительностью для
диагностики начальных при-
знаков непролиферативной
ДРП и самостоятельного зна-
чения в ранней диагностике не
имеют.

Для создания интегральной
оценки комплекса признаков,
связанных с ранней диагности-
кой непролиферативной ДРП у
больных СД, были использова-
ны методы теории информа-
ции, позволяющие снизить не-
определенность в принятии ре-
шения о наличии или отсут-
ствии заболевания.

Как было показано ранее,
диагностическими критериями
НДРП являются:

— возраст старше 46 лет;
— длительность заболева-

ния СД более 7 лет;
— площадь неврального

ободка (морфометрический по-
казатель зрительного нерва по

данным HRT) — 1,43 мм2 и ме-
нее;

— уровень ВФ на 5-й мину-
те более 0,8 нг/мл;

— уровень ВФ на 30-й мину-
те более 3,4 нг/мл;

— уровень интерлейкина
ИЛ-6 более 3,7 пг/мл.

Эти признаки свидетельст-
вуют в пользу наличия началь-
ной непролиферативной ДРП.

В пользу отсутствия непро-
лиферативной ДРП свидетель-
ствуют: возраст менее 46 лет,
стаж СД менее 7 лет, площадь
неврального ободка более
1,43 мм2, ВФ на 5-й минуте ме-
нее 0,8 нг/мл, а на 30-й минуте
— менее 3,4 нг/мл, а также зна-
чение ИЛ-6 менее 3,7 пг/мл.

Для каждого из приведен-
ных диагностических критери-
ев были рассчитаны положи-
тельные и отрицательные зна-
чения ДК — как для наличия,
так и для отсутствия началь-
ной непролиферативной ДРП.
Значения ДК и их информатив-
ности по Кулльбаку (J) пред-
ставлены в таблице.

Если информативная мера
Кулльбака больше 0,5, признак
расценивается как информа-
тивный и соответствующее зна-
чение ДК суммируется. Выбор
порогов задается необходимым
уровнем ошибок α и β. Рассчи-
танный нами порог принятия
решения для α=β=5 % (см. ма-
териалы и методы) равен ±13.
Если сумма ДК превысила по-
рог, принимается диагности-

ческое решение. То есть если
у конкретного больного СД сум-
ма ДК  каждого диагностичес-
кого признака равна «+13» и
более, то принимается реше-
ние о наличии у него началь-
ной непролиферативной диа-
бетической ретинопатии даже
при отсутствии офтальмоско-
пической картины ДРП, а если
«-13», то это означает, что ре-
тинопатия отсутствует.

Как видно из таблицы, наи-
более информативными для
ранней диагностики непро-
лиферативной ДРП являются
данные метода витреальной
флюорометрии: самая высокая
информативность по Кулль-
баку (J=7,2), а также стаж СД
(J=3,3) и в меньшей степени —
уровень ИЛ-6 (J=0,9).

Выводы

1. Показана диагностическая
значимость морфометрии пери-
папиллярных нервных волокон,
витреальной флюорометриии и
уровня про- и противовоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-1β и
ИЛ-6, ИЛ-4 и ИЛ-10) в ранней
диагностике начальной непро-
лиферативной ДР.

2. Создана интегральная си-
стема оценки комплекса призна-
ков для ранней диагностики не-
пролиферативной ДРП с уче-
том возраста, стажа СД, площа-
ди неврального ободка, уровней
витреальной флюоресценции и
интерлейкина ИЛ-6. Рассчитаны
положительные и отрицатель-

Таблица
Значения диагностических коэффициентов

и их информативности по Кулльбаку

Признак
Значение

ДК Jпризнака

Возраст, лет > 46 1,6 0,4
≤ 46 -2,9 0,7

Стаж СД, лет > 7 3,3 1,2
≤ 7 -3,5 1,3

Площадь неврального ободка, мм2 ≤ 1,43 1,9 0,3
> 1,43 -0,9 0,1

ВФ на 5-й минуте, нг/мл > 0,8 4,0 2,4
≤ 0,8 -12,7 7,2

ВФ на 30-й минуте, нг/мл > 3,4 9,4 7,2
≤ 3,4 -8,3 6,4

Иммунологический показатель ИЛ-6, > 3,7 3,4 0,9
нг/мл ≤ 3,7 -1,9 0,5
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ные значения ДК для наличия
и отсутствия начальной непро-
лиферативной ДРП для каждо-
го из приведенных диагности-
ческих критериев. Рассчитан-
ный нами порог принятия реше-
ния для α=β=5 % равен ±13.

3. Наиболее информативны-
ми для ранней диагностики не-
пролиферативной ДРП являют-
ся данные метода витреальной
флюорометрии (J=7,2), а также
стаж сахарного диабета (J=3,3).
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Порушення балансу між ак-
тивністю дії прооксидантних
чинників і ефективністю систем
антиоксидантного захисту орга-
нізму, яке призводить до окис-
нювального стресу (ОС), вва-
жається універсальним молеку-
лярним механізмом розвитку
багатьох захворювань [3; 9], у
тому числі ішемічної хвороби
серця (ІХС) [8]. У регуляції цих
процесів важливу роль віді-
грають неферментативні окис-
но-відновні реакції сульфгід-
рильних (-SH) і дисульфідних
(-S-S-) груп, які належать до ком-
понентів тіол-дисульфідної сис-
теми (ТДС): R-SH ↔ R-S-S-R
[9; 10; 12].

З порушенням рівноваги між
відновленими (-SH) і окиснени-
ми (-S-S-) групами у білках і
низькомолекулярних сполуках
пов’язані зміна їх структурно-
функціонального стану й окис-

нювальна модифікація [7; 9; 10;
12; 15], перекисне окиснення
ліпідів мембран і дестабілізація
ліпід-білкових зв’язків у ліпо-
протеїнових комплексах (ЛПК)
тощо [1; 3; 6; 11; 13]. Сьогодні
порушення метаболізму біл-
кових і низькомолекулярних
тіолових сполук, що містять
-SH і -S-S- групи, розглядають
як важливу ланку порушення
окисно-відновного гомеостазу
[3; 9; 12; 13; 15], у тому числі
при серцево-судинних захво-
рюваннях [11; 14]. Проте поки
ще не знайдено відповідь щодо
функціональної ролі власне
-SH і -S-S- груп білкового і низь-
комолекулярного походження
в розвитку оксидативного стре-
су при гострому коронарному
синдромі (ГКС).

Мета дослідження — з’ясу-
вати функціональну роль білко-
вих і небілкових -SH і -S-S- груп

у розвитку оксидативного стре-
су при різних клінічних формах
гострого коронарного синдро-
му.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 102 пацієнти (чо-
ловіків — 86; жінок — 16 у віці
від 28 до 65 років) із гострим ко-
ронарним синдромом, що пере-
бували на стаціонарному ліку-
ванні у відділенні кардіореані-
мації Військово-медичного клі-
нічного центру Південного ре-
гіону (Одеса). Усіх хворих об-
стежували у період до 6–8 год
від початку ангінозного нападу.
Остаточний діагноз встанов-
лювали на підставі даних клі-
нічного, електрокардіографіч-
ного і біохімічного (визначен-
ня МВ-КФК, рівня кардіоспеци-
фічного тропоніну I і міоглобі-
ну) досліджень відповідно до
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Європейських рекомендацій з
діагностики і лікування ГКС [5].
Ретроспективний аналіз цих да-
них дозволив розподілити хво-
рих на три групи з остаточно
сформованим клінічним діагно-
зом: I група — 49 хворих на не-
стабільну стенокардію (НС),
II група –– 27 хворих на гострий
інфаркт міокарда без зубця Q
(ГІМ Q-) і III група — 26 хворих
на гострий інфаркт міокарда із
зубцем Q (ГІМ Q+). У досліджен-
ня включено лише тих хворих, у
яких клінічний наслідок захворю-
вання був сприятливим. Для з’я-
сування референтних значень
показників, що вивчаються, об-
стежена контрольна група, до
якої увійшли 100 практично здо-
рових добровольців і донорів
крові (КГ донорів), у яких були
відсутні клінічні, ЕКГ і лабора-
торні ознаки ІХС (чоловіків —
92 і жінок — 8 у віці від 20 до
65 років).

Вміст білкових і небілкових
-SH і -S-S- груп у сироватці крові
(мкмоль/л) визначали методом
зворотного амперометричного
титрування [9] в модифікації [2].
За співвідношенням між вміс-
том відновлених (-SH) і окисне-
них (-S-S-) груп розраховували
білковий і небілковий тіол-ди-
сульфідні коефіцієнти (SH/SS
коефіцієнт, абс.), значення яких
відображають окисно-відновну
рівновагу R-SH ↔ R-S-S-R у ТДС
[9].

Інтенсивність перекисного
окиснення ліпідів оцінювали за
вмістом малонового діальде-
гіду (МДА) у сироватці крові
(мкмоль/л). Його визначали у
реакції з 2-тіобарбітуровою кис-
лотою (ТБК) за концентрацією
ТБК-активних продуктів [4]. Ста-
більність ліпід-білкових зв’язків
у ЛПК сироватки крові оцінюва-
ли за їх міцністю в ефірній пробі
(міцність ЛПК) [6]. Міцність ЛПК
виражали в умовних одиницях
оптичної щільності — ДІ. Причо-
му, що більша величина ДІ, тим
меншою була міцність ліпід-
білкових зв’язків у ЛПК.

Унаслідок відповідності ви-
бірок нормальному розподілу
Гауса, порівняння вибіркових

середніх величин (M±m) прово-
дили з використанням t-крите-
рію Стьюдента з урахуванням
рівня значущості відмінностей
між показниками різних груп. За
рівень статистичної значущості
брали Р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Дані, які наведено в табл. 1
і 2, свідчать, що при всіх клі-
нічних формах ГКС у період до
6–8 год від початку ангінозно-
го нападу зареєстрована одна-
кова спрямованість порушення
вмісту як білкових, так і небілко-
вих -SH і -S-S- груп. Вона по-
лягала у вірогідному зниженні
вмісту білкових -SH груп, підви-

щенні рівня білкових -S-S- груп
і, навпаки, у вірогідному підви-
щенні вмісту небілкових -SH
груп і зниженні рівня небілко-
вих -S-S- груп у хворих на НС,
ГІМ Q- і ГІМ Q+ порівняно з
аналогічними показниками у
КГ донорів. Про особливості
порушення окисно-відновних
R-SH ↔ R-S-S-R перетворень
у білках і низькомолекулярних
тіолах при різних клінічних фор-
мах ГКС свідчили показники біл-
кового і небілкового SH/SS кое-
фіцієнтів. Так, встановлено, що
у хворих на НС ГІМ Q- і ГІМ Q+
білковий SH/SS коефіцієнт був
вірогідно нижчим, ніж у КГ до-
норів, що обумовлено знижен-
ням вмісту відновлених (-SH) і

Таблиця 1
Вміст білкових -SH і -S-S- груп (мкмоль/л),

білковий SH/SS коефіцієнт (абс.) у сироватці крові хворих
на різні клінічні форми

гострого коронарного синдрому, M±m

    Група n -SH -S-S- SH/SSобстеження

КГ донорів 100 581,0±4,0 129,0±3,0 4,58±0,11
НС 49 481,0±18,4 165,0±7,0 2,97±0,15
P1 <0,05 <0,05 <0,05
ГІМ Q- 27 334,0±10,1 256,0±10,9 1,33±0,06
P1 <0,05 <0,05 <0,05
P2 <0,05 <0,05 <0,05
ГІМ Q+ 26 255,0±17,3 386,0±21,7 0,68±0,06
P1 <0,05 <0,05 <0,05
P2 <0,05 <0,05 <0,05
P3 <0,05 <0,05 <0,05

Примітка. У табл. 1–3: Р1 — вірогідність відмінностей порівняно з КГ до-
норів; Р2 — вірогідність відмінностей порівняно з НС; Р3 — вірогідність відмінно-
стей порівняно з ГІМ Q-.

Таблиця 2
Вміст небілкових -SH і -S-S- груп (мкмоль/л),

небілковий SH/SS коефіцієнт (абс.) у сироватці крові
хворих на різні клінічні форми

гострого коронарного синдрому, M±m

Обстежувані n -SH -S-S- SH/SS

КГ донорів 100 0,38±0,01 45,3±1,2 0,0100±0,0003
НС 49 4,4±1,1 39,8±1,3 0,11±0,03
P1 <0,05 <0,05 <0,05
ГІМ Q- 27 18,2±0,8 35,1±1,0 0,52±0,03
P1 <0,05 <0,05 <0,05
P2 <0,05 <0,05 <0,05
ГІМ Q+ 26 37,0±2,6 27,1±1,7 1,41±0,14
P1 <0,05 <0,05 <0,05
P2 <0,05 <0,05 <0,05
P3 <0,05 <0,05 <0,05
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підвищенням рівня окиснених
(-S-S-) груп у білках. Поряд із
цим, у хворих на НС ГІМ Q- і
ГІМ Q+ небілковий SH/SS кое-
фіцієнт був вірогідно вищим,
ніж у КГ донорів, що обумовле-
но підвищенням вмісту віднов-
лених (-SH) і зниженням рівня
окиснених (-S-S-) груп у низь-
комолекулярних тіолах. Проте
порівняно із хворими на НС
і ГІМ Q-, у всіх пацієнтів на
ГІМ Q+ спостерігалася «інвер-
сія» як білкового, так і небілко-
вого SH/SS коефіцієнтів, тобто
зміна співвідношення між вміс-
том відновлених (SH) і окиснених
(-S-S-) груп на протилежне. Це
обумовлено занадто різким зни-
женням вмісту відновлених (-SH)
і підвищенням рівня окиснених
(-S-S-) груп у білках, і навпаки,
підвищенням рівня відновлених
(-SH) і зниженням вмісту окис-
нених (-S-S-) груп у низькомо-
лекулярних тіолах. Тому білко-
вий і небілковий SH/SS коефі-
цієнти у хворих на ГІМ Q+ були
відповідно нижче 1 і вище 1.
Важливо зазначити, що у хво-
рих на НС і ГІМ Q- білковий і
небілковий SH/SS коефіцієнти,
навпаки, завжди були відпо-
відно вище 1 і нижче 1.

Поряд із порушенням вмісту
білкових і небілкових -SH і
-S-S- груп у хворих на НС, ГІМ Q-
і ГІМ Q+ встановлено вірогід-
не підвищення рівня МДА, а
також ослаблення міцності лі-
під-білкових зв’язків у ЛПК по-
рівняно з аналогічними показ-
никами КГ донорів (табл. 3).
Причому аналіз даних дозво-
лив встановити, що рівень за-
значених вище порушень функ-
ціонального стану білкових і
небілкових -SH і -S-S- груп,
рівня МДА і міцності ліпід-
білкових зв’язків у ЛПК вірогід-
но збільшується залежно від
клінічної форми ГКС: НС →
ГІМ Q- → ГІМ Q+.

При обговоренні результа-
тів, перш за все, необхідно зу-
пинитися на даних, отриманих
при обстеженні КГ донорів. Так,
закономірності функціонуван-
ня білкових і небілкових -SH і
-S-S- груп у сироватці крові КГ

донорів можна пояснити струк-
турними властивостями атома
сірки в білках і низькомолеку-
лярних тіолах (глутатіону, цис-
теїну, гомоцистеїну та ін.), не-
значною «міграцією» низькомо-
лекулярних тіолів із клітин у
периферичну кров, де вони ут-
ворюють змішані дисульфіди з
білками (R-S-S-Р) і дисульфі-
ди низької молекулярної маси
(R-S-S-R) [7; 9–15]. На підставі
даних літератури й одержаних
нами результатів можна зроби-
ти висновок, що в сироватці
крові КГ донорів наявне збалан-
соване функціонування про- й
антиоксидантних систем. Про
це свідчать стабільна рівновага
у системі R-SH ↔ R-S-S-R,
фізіологічний рівень вмісту
МДА та міцності ліпід-білкових
зв’язків у ЛПК. Такі результати
збігаються з даними інших ав-
торів [6; 9], тому їх значення
взято за референтні величини.

Розбалансування окисно-від-
новних R-SH ↔ R-S-S-R пере-
творень у білках і низькомоле-
кулярних тіолах у хворих взага-
лі може бути обумовлено еро-
зією і розривом атеросклеро-
тичної бляшки; тромбозом коро-
нарних артерій і мікроемболією,
а також коронарною вазоконст-
рикцією та інфарктом міокарда,
які є спільною патофізіологіч-
ною основою практично усіх
клінічних форм при загостренні
ІХС [8].

Участь -SH і -S-S- груп у роз-
витку порушень окисно-віднов-
ного стану у хворих підтвер-
джується таким. Встановлено
[11; 14], що підвищення вмісту
низькомолекулярних тіолів, які
містять -SH групи, сприяє зрос-
танню рівня МДА, гідроперок-
сидів, зменшенню частки полі-
ненасичених жирних кислот у
ліпідах, утворенню дисульфід-
них похідних білків і виснажен-
ню антиоксидантних систем.
Причому прооксидантні власти-
вості цих сполук пов’язані з від-
новними властивостями -SH гру-
пи і, зокрема, з її здатністю під-
тримувати іони перехідних ме-
талів у відновленому стані, зав-
дяки чому вони перетворюють-

ся на джерело електронів при
утворенні активних форм кис-
ню [13; 15].

Ослаблення ліпід-білкових
зв’язків у ЛПК сироваток крові
хворих може бути обумовлено
порушенням реакційної здат-
ності -SH і -S-S- груп білків (апо-
протеїнів) у цих комплексах [9].
Не виключено також, що деста-
білізація ліпід-білкових зв’язків
у ЛПК, обумовлена окисною
модифікацією не лише білко-
вої, а і ліпідної частини комп-
лексів за рахунок інтенсифікації
перекисного окиснення ліпідів,
на що вказує різке підвищення
рівня МДА у крові хворих на
НС, ГІМ Q- і ГІМ Q+. Тому якщо
розглядати ЛПК крові як модель
структури ліпопротеїнів клітин-
них мембран, то процес деста-
білізації ліпід-білкових зв’язків
у ЛПК є важливою ланкою пе-
рекисного окиснення мембран
і підвищення мембранної про-
никності у хворих на ГКС. За та-
ких умов у мембранах клітин і
міжклітинному просторі можуть
нагромаджуватися ліпопротеї-

Примітка. 1 — міцність ліпід-біл-
кових зв’язків у ЛПК визначали за ве-
личиною екстинції і виражали в умов-
них одиницях оптичної щільності (ДІ);
що вищим був показник ДІ, тим мен-
шою була міцність ЛПК.

Таблиця 3
Вміст МДА (мкмоль/л)

і міцність ліпід-білкових
зв’язків у ліпопротеїнових

комплексах (ДІ)
у сироватці крові хворих
на різні клінічні форми
гострого коронарного

синдрому, M±m

Група Міцністьобсте- n МДА ЛПК1
ження

КГ до- 100 4,4±0,2 59,0±2,5
норів
НС 49 9,0±0,5 141,0±4,0
P1 <0,05 <0,05
ГІМ Q- 27 14,5±1,0 178,0±7,3
P1 <0,05 <0,05
P2 <0,05 <0,05
ГІМ Q+ 26 26,5±0,9 208,0±6,2
P1 <0,05 <0,05
P2 <0,05 <0,05
P3 <0,05 <0,05



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË64

ни низької і дуже низької щіль-
ності, зменшуватися продукція
сірковмісних глікозаміногліка-
нів [11; 13]. Як вказують авто-
ри, це призводить до знижен-
ня еластичності стінки судини,
активізації процесів проліфе-
рації гладком’язових клітин, що
відіграє важливу роль у розвит-
ку атеротромбозу. Крім того, згід-
но з даними, що наведені в ро-
боті [1], найважливіші зміни в
мембранних структурах при пе-
рекисному окисненні ліпідів
обумовлені дією перекисного
окиснення на мембранні білки
й окисненням тіолових сполук
і SH- груп мембранних білків. Як
вказує автор, ці процеси ініцію-
ють розвиток неферментатив-
ної реакції SH- груп із вільними
радикалами ліпідів, унаслідок
чого утворюються сульфгід-
рильні радикали, дисульфіди
або похідні сульфонової кисло-
ти, які характеризуються сильни-
ми окиснювальними властивос-
тями. З урахуванням даних, на-
ведених вище, ми вважаємо, що
порушення функціонування біл-
кових і небілкових -SH і -S-S- груп
при загостренні ІХС може при-
зводити до радикальної перебу-
дови режимів життєдіяльності
клітин, порушення інтенсивності
метаболізму, активації та інакти-
вації багатьох біологічно актив-
них речовин і, тим самим, впли-
вати на ті біохімічні та фізіоло-
гічні процеси, які залежать від їх
функціонального стану.

Отримані результати наочно
демонструють, що в розвитку
розладів компенсаторних мож-
ливостей систем детоксикації й
антиоксидантного захисту при
різних клінічних формах ГКС
важливу роль відіграють пору-
шення співвідношення між від-
новленими (-SH) і окисненими
(-S-S-) групами у білках і низь-
комолекулярних тіолах, інтен-
сифікація перекисного окис-
нення ліпідів і дестабілізація
ліпід-білкових зв’язків у ЛПК.
Тому, з урахуванням патофізіо-
логічної основи і клінічних про-
явів ГКС, значення одержаних
показників можна розглядати
як лабораторні критерії компен-

сованого порушення окисно-
відновного гомеостазу при НС,
оксидативного стресу — при
ГІМ Q- і оксидативного дистре-
су — при ГІМ Q+.

ЛІТЕРАТУРА

1. Владимиров Ю. А. Роль нару-
шений липидного слоя в развитии па-
тологических процессов / Ю. А. Вла-
димиров // Патологическая физиоло-
гия и экспериментальная терапия. —
1998. — № 4. — С. 7-17.

2. Влияние гликопротеинов антиге-
на ВИЧ и морфина на сопутствующую
реакцию высвобождения Ag+-чувстви-
тельных SH-содержащих небелковых
соединений при взаимодействии «ан-
тиген-антитело» / В. В. Костюшов, О. Л.
Тымчишин, С. Л. Кутковец [и др.] // Ук-
раинский биохимический журнал. —
2002. — Т. 74, № 1. — С. 62-70.

3. Гончарук Є. Г. Вільнорадикаль-
не окиснення як універсальний не-
специфічний механізм пошкоджуючої
дії шкідливих чинників довкілля / Є. Г.
Гончарук, М. М. Коршун // Журнал
академії медичних наук України. —
2004. — Т. 10, № 1. — С. 131-150.

4. Данилова Л. А. Справочник по
лабораторным методам исследова-
ния / Л. А. Данилова. — М. : Питер,
2003. — 376 с.

5. Долженко М. Н. Европейские
рекомендации по диагностике и ле-
чению острого коронарного синдрома
/ М. Н. Долженко // Український ме-
дичний вісник Therapia. — 2006. —
№ 2 (02). — С. 5-12.

6. Запорожан В. Н. Клиническое
значение показателей тиол-дисуль-
фидной системы при ВИЧ-инфекции
/ В. Н. Запорожан, И. И. Бокал, В. В.
Костюшов // Журнал академии меди-
цинских наук Украины. — 2008. —
Т. 14, № 4. — С. 175-187.

7. Кулинский В. И. Система глута-
тиона. I. Синтез, транспорт, глутатион-
трансферазы, глутатионпероксидазы
/ В. И. Кулинский, Л. С. Колесничен-
ко // Биомедицинская химия. — 2009.
— Т. 55, вып. 3. — С. 255-277.

8. Системний характер порушень
метаболізму, активності запалення,
оксидантного стресу та атерогенності
плазми у хворих на ішемічну хворобу
серця / В. В. Братусь, Т. В. Талаєва,
В. В. Амброскіна [та ін.] // Укр. карді-
ол. журн. — 2007. — № 3. — С. 8-18.

9. Соколовский В. В. Тиолдисуль-
фидное соотношение крови как пока-
затель состояния неспецифической
резистентности организма / В. В. Со-
коловский. — СПб. : МАПО, 1996. —
33 с.

10. Торчинский Ю. М. Сера в бел-
ках / Ю. М. Торчинский. — М. : Наука,
1977. — 303 с.

11. Шевченко О. П. Гомоцистеин
/ О. П. Шевченко, Г. А. Олефиренко,
Н. В. Червякова. — М. : Реафарм,
2002. — 48 с.

12. Cysteine/cystine couple is a
newly recognized node in the circuitry for
biologic redox signaling and control
/ J. P. Jones, Y. M. Go, C. L. Anderson
[et al.] // FASEB Journal. — 2004. —
Vol. 18, N 11. — P. 1246-1248.

13. Hua Long L. Oxidation and gene-
ration of hydrogen peroxide by thiol
compounds in commonly used cell cul-
ture media / L. Hua Long, B. Halliwell
// Biochem. Biophys. Res. Commun. —
2001. — Vol. 286, N 5. — P. 991-994.

14. Impaired homocysteine meta-
bolism and atherothrombotic disease
/ P. Durand, М. Prost, N. Loreau [et al.]
// Lab. Invest. — 2001. — Vol. 81, N 5.
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На цукровий діабет (ЦД) у
розвинутих країнах хворіють 2–
5 % населення, а в країнах, що
розвиваються, — 10–15 %.
Кожні 10–15 років кількість хво-
рих на ЦД подвоюється. Дра-
матизм і важливість проблеми
зумовлюють велика пошире-
ність ЦД, висока летальність і
рання інвалідизація хворих [1].
Тому проблема ЦД набуває гло-
бального характеру і стає знач-
ним медико-соціальним тяга-
рем для всіх країн.

Гіперглікемія — це потужний
фактор ризику розвитку серце-
во-судинних захворювань. Зро-
стання рівня глікозованого ге-
моглобіну на 1 % збільшує ри-
зик серцево-судинних захворю-
вань на 18 %, ішемічної хворо-
би серця — на 13 %, інсульту
— на 17 %, периферичних за-
хворювань судин — на 28 % [2].

Зважаючи на те, що інсулі-
ни середньої та тривалої дії не
забезпечують достатньої іміта-
ції вмісту базального інсуліну,
було впроваджено методику
постійної підшкірної ін’єкції інсу-
ліну (ППІІ), що забезпечує більш
точне надходження інсуліну до
організму і знижує ризик гіпо-
глікемій ефективніше, ніж бага-
торазові щоденні ін’єкції (БЩІ)
інсуліну [3]. У хворих на ЦД
1 типу (ЦД-1) за ППІІ вірогідно
нижчою є добова потреба в ін-
суліні, ніж у хворих, які отриму-
ють БЩІ [4].

Водночас у сучасних умовах
ще більш актуальними є слова
Джосліна про те, що «інсуліно-
терапія — втрата часу і ресур-
сів, якщо хворий не проводить
самоконтроль». Численні до-
слідження показали, що пацієн-
ти, які проводять частий конт-
роль глюкози, мають кращі по-

казники компенсації та більш
низький рівень глікозованого
гемоглобіну (HbA1c) [5].

Підтверджується теорія про
участь цитокінів запалення —
інтерлейкінів, фактора некро-
зу пухлин α (ФНП-α) — у роз-
витку інсулінорезистентності,
так і розвитку ускладнень ЦД
[6–8].

Метою даного дослідження
було вивчення порівняльної
ефективності ППІІ та безперерв-
ного моніторингу глікемії (БМГ)
у хворих на ЦД-1 і ЦД-2 на
рівень HbA1с, а також рівень
одного з індикаторів запален-
ня — ФНП-α.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідженні було проана-
лізовано дані 120 хворих на
ЦД, серед яких 70 (58,3 %)
страждали на ЦД-1, решта —
50 (41,7 %) хворих — на ЦД-2.
Усі пацієнти хворіли на ЦД по-
над 1 рік і отримували стандарт-
ну інсулінотерапію більше 3 міс.
Рівень гемоглобіну А1c у всіх
хворих перевищував 8,5 %; рі-
вень глюкози натщесерце біль-
ше 8 ммоль/л і постпрандіаль-
ний рівень глюкози більше
11,0 ммоль/л. Аналіз рівня HbA1с
проводили за допомогою біохі-
мічного автоматичного аналіза-
тора А-15 (Biosystem, Spain)
через 2 та 6 міс. після початку
ППІІ. За допомогою ППІІ вво-
дили глюлізин (групи 3, 4) або
проводили інсулінотерапію за
допомогою комбінації ізофан
інсулін + інсулін аспарт (БЩІ,
групи 1, 2). Застосовували пре-
парати епайдра (глюлізин, ви-
робництво Sanofi Aventis), про-
тафан флекспен (ізофан інсу-
лін, виробництво Novo Nordisk),

новорапід (аспарт інсулін, ви-
робництво Novo Nordisk). Для
ППІІ використовували прилад
Medtronic MiniMed Insulin Pump
712 (USA). Рівень ФНП-α ви-
значали за допомогою автома-
тичного хемілюмінесцентного
аналізатора Immulite (Siemens,
USA).

Контроль рівня глюкози про-
водили за допомогою глюко-
метра (групи 1, 3) або системи
БМГ (групи 2, 4). Дослідження
проводили на базі Одеського
державного медичного універ-
ситету і многопрофільної діа-
гностичної лабораторії Одеси.

Результати дослідження
та їх обговорення

Застосування комбінації БЩІ
з БМГ протягом 2 і 6 міс. у хво-
рих на ЦД-1 знизило рівень глі-
козованого гемоглобіну на 11,4
та 22,3 % відповідно, порівня-
но з хворими, які отримували
БЩІ (Р<0,05) (табл. 1). Постійна
підшкірна ін’єкція інсуліну про-
тягом 2 і 6 міс. знизила рівень
глікозованого гемоглобіну на
34,1 і 29,1 % відповідно, порів-
няно з групою, в якій хворі от-
римували БЩІ (Р<0,05). Також
ППІІ протягом 2 міс. забезпечу-
вала зниження рівня глікозова-
ного гемоглобіну на 25,7 % що-
до хворих, у яких комбінували
БЩІ з постійним моніторингом
глюкози (Р<0,05).

Поєднання інсулінової пом-
пи з БМГ забезпечувало най-
нижчий рівень глікозованого ге-
моглобіну як через 2, так і че-
рез 6 міс. лікування. Так, ви-
щевказане поєднання знижува-
ло рівень глікозованого гемо-
глобіну на 45,5 і 52,1 % відпо-
відно, порівняно з хворими, які
отримували БЩІ; на 38,5 і 38,6 %
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відповідно, порівняно з паці-
єнтами, яким проводили БЩІ
та постійний моніторинг рівня
глюкози (Р<0,05). Водночас по-
єднання ППІІ з БМГ не забез-
печувало вірогідного зниження
рівня глікозованого гемоглобі-
ну щодо групи з ізольованим
використанням ППІІ. Також жо-
ден із чотирьох режимів інсулі-
нотерапії протягом 6 міс. не за-
безпечував вірогідного знижен-
ня рівня глікозованого гемогло-
біну щодо аналогічних показ-
ників, отриманих через 2 міс.
лікування.

Поєднання БЩІ з постійним
моніторингом рівня глюкози
протягом 2 і 6 міс. у хворих на
ЦД-2 забезпечувало зниження
показника глікозованого гемо-
глобіну на 29,0 і 30,9 % відпо-
відно, порівняно з аналогічни-
ми показниками під час БЩІ
(Р<0,05) (див. табл. 1). У резуль-
таті ППІІ протягом 2 і 6 міс.
рівень глікозованого гемоглобі-
ну знизився на 47,8 і 47,2 %
відповідно, порівняно з групою,
що перебувала на БЩІ (Р<0,05).
Також двомісячне перебування
на ППІІ знизило рівень глікозо-
ваного гемоглобіну на 26,5 %
щодо групи, в якій хворі отри-
мували БЩІ з БМГ (Р<0,05). Але
найбільше зниження рівня гліко-
зованого гемоглобіну спостері-
гали при поєднаному викорис-
танні ППІІ з БМГ протягом 2 і
6 міс. Так, вищевказана комбіна-
ція знижувала рівень глікозо-

ваного гемоглобіну на 50,7 і
52,5 % відповідно, порівняно з
хворими, які перебували на
БЩІ; на 30,6 і 31,8 % відповід-
но, порівняно з групою, в якій
отримували БЩІ разом із БМГ
(Р<0,05). Водночас додавання
до ППІІ постійного моніторингу

рівня глюкози не забезпечува-
ло вірогідного зниження рівня
глікозованого гемоглобіну ані
через 2, ані через 6 міс., порівня-
но з використанням лише ППІІ.

Комбінування постійного мо-
ніторингу рівня глюкози з БЩІ
у хворих на ЦД-1 не спричини-
ло вірогідних змін рівня ФНП-α
у плазмі у їх крові, порівняно з
хворими, які отримували лише
БЩІ (табл. 2, рисунок). Вод-
ночас перехід хворих на ППІІ
призвів до зниження рівня
ФНП-α на 19,9 % через 2 міс.
лікування і на 18,6 % через
6 міс. щодо групи, в якій хворі
перебували на БЩІ (Р<0,05).
Поєднання інсулінової помпи з
БМГ протягом 2 і 6 міс. забез-
печило зниження рівня ФНП-α
на 30,9 і 27,9 % відповідно, по-
рівняно з хворими, які перебу-
вали на БЩІ, а також на 27,7 і
27,3 % відповідно, порівняно з
групою хворих, в якій пацієнти
отримували БЩІ з постійним

Примітка. У табл. 1 і 2: * — Р<0,05 — щодо хворих, які отримували БЩІ;
# — P<0,05 — щодо хворих, які проводили БЩІ і БМГ.

Таблиця 1
Рівень глікозованого гемоглобіну

під час багаторазових щоденних ін’єкцій інсуліну,
постійних підшкірних ін’єкцій інсуліну
та безперервного моніторингу глікемії

у хворих на цукровий діабет 1 і 2 типу, %

БЩІ БЩІ + БМГ ППІІ ППІІ + БМГ

ЦД-1
через 2 міс. 12,3±1,2 10,9±1,1* 8,1±0,7*# 6,7±0,9*#

через 6 міс. 11,7±1,3 9,1±0,9* 8,2±0,6* 5,6±0,8*#

ЦД-2
через 2 міс. 13,8±1,3 9,8±1,2* 7,2±1,2*# 6,8±0,9*#

через 6 міс. 12,3±1,2 8,5±1,3* 6,5±0,9* 5,8±1,0*#

Глікозований
гемоглобін, %

Режим лікування

Таблиця 2
Рівень фактора некрозу пухлин у крові

під час багаторазових щоденних ін’єкцій інсуліну,
постійних підшкірних ін’єкцій інсуліну
та безперервного моніторингу глікемії
у хворих на цукровий діабет 1 і 2 типу

               Режим лікування

БЩІ БЩІ + БМГ ППІІ ППІІ + БМГ

ЦД-1
через 2 міс. 13,6±1,5 13,0±1,2 10,9±1,3* 9,4±0,9*#

через 6 міс. 12,2±1,4 12,1±1,6 9,9±0,8* 8,8±1,1*#

ЦД-2
через 2 міс. 15,4±1,8 14,6±1,4 12,8±1,2* 11,8±1,5*#

через 6 міс. 15,0±1,5 14,1±1,4 9,9±1,0*# 9,8±1,3*#

Рівень ФНП-α
в крові хворих,

пкг/мл
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Рисунок. Рівень ФНП-α в плазмі хворих на ЦД-1 під час БЩІ те-
рапії, ППІІ та БМГ: * — Р<0,05 — щодо групи 1; # — P<0,05 щодо
групи 2; група А — двомісячне лікування; група Б — шестимісячне
лікування
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моніторингом глюкози (Р<0,05).
Жодна зі схем інсулінотерапії
протягом 6 міс. не забезпечи-
ла вірогідного зниження рівня
ФНП-α щодо результатів, отри-
маних через 2 міс. терапії.

Поєднання БЩІ з БМГ не за-
безпечувало вірогідного зни-
ження рівня ФНП-α в плазмі
хворих на ЦД-2 щодо хворих
під час ізольованої БЩІ (див.
табл. 2). У той же час інсулінова
помпа знизила рівень ФНП-α на
16,9 % через 2 міс. лікування і
на 34,0 % через 6 міс. лікуван-
ня щодо групи хворих, яка пе-
ребувала на БЩІ (Р<0,05). До-
давання до інсулінової помпи
БМГ протягом 2 і 6 міс. знизило
рівень ФНП-α на 23,4 і 34,7 %
відповідно, порівняно з хвори-
ми, які отримували БЩІ, і на
19,2 і 30,5 % відповідно, порів-
няно з групою хворих, які пе-
ребували на БЩІ з постійним
моніторингом рівня глюкози.
Проте в жодній із чотирьох груп
не відбулося вірогідного зни-
ження рівня ФНП-α в плазмі
через 6 міс. лікування, порівня-
но з відповідними показниками
двомісячного лікування.

Висновки

Сьогодні метою лікування
ЦД є зниження рівня HbA1с ниж-
че 6,5 %; ця величина відобра-
жає компенсацію ЦД, тимчасом

як показники від 7,1 до 7,5 %
— субкомпенсацію, величини
більше 7,6 % вказують на де-
компенсацію [8]. Поєднання
БЩІ з БМГ у хворих на ЦД-1 і
ЦД-2 знизило рівень глікозова-
ного гемоглобіну, але компен-
сації досягти не вдалося. Засто-
сування ППІІ у хворих на ЦД-2
забезпечило досягнення стану
субкомпенсації. Нарешті, по-
єднання ППІІ з БМГ у хворих на
ЦД-1 і ЦД-2 дозволило досяг-
ти цільових значень глікозова-
ного гемоглобіну — нижче 6,5
%, що має запобігти розвитку
судинних ускладнень ЦД або
загальмувати його.

Застосування БМГ разом із
БЩІ у хворих на ЦД-1 і ЦД-2 не
забезпечувало вірогідного зни-
ження рівня ФНП-α. Водночас
ППІІ й особливо поєднання ППІІ
разом із БМГ у хворих на ЦД-1
і ЦД-2 вірогідно знижувало рі-
вень ФНП-α. Зниження рівня
ФНП-α відбувалось одночасно
зі зниженням рівня глікозовано-
го гемоглобіну. Отже, визначен-
ня ФНП-α можна розглядати як
метод оцінки ефективності но-
вих способів лікування ЦД.
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Огляди

Хронічна серцева недостат-
ність (ХСН) — поширений, ба-
гатоликий і небезпечний синд-
ром, що набуває статусу окре-
мого захворювання та епідемії.
Серед дорослого населення
розвинених країн поширеність
ХСН становить 2–3 %, серед
осіб у віці старше 70 років до-
сягає 10–20 % (хоча дані епі-
деміологічних досліджень ХСН
суперечливі та розпливчасті,
наприклад у Фрамінгемському
дослідженні та NHANES; а та-
кож за результатами G. F.
Cleland [1]) і продовжує неу-
хильно зростати. Така тенден-
ція зумовлена багатьма факто-
рами:

— інертністю на практиці, а
іноді й лікарською непоінфор-
мованістю про останні євро-
пейські й американські посібни-
ки з лікування ХСН;

— успіхами у лікуванні паці-
єнтів з гіпертонічною хворобою
та гострим інфарктом міокарда,
що дозволяє більшій кількості
таких хворих доживати до ста-
дії ХСН;

— старінням населення, що
спостерігається в багатьох краї-
нах світу;

— відсутністю чітких заходів
щодо профілактики розвитку
ХСН у осіб із серцево-судинни-
ми захворюваннями.

Цікаві відомості наведені
М. Х’юстоном у книзі «Судинна
біологія в клінічній практиці»:
«атеросклероз починається в
молодому віці [2–4]:

1. Дослідження патобіологіч-
них детермінант атеросклеро-
зу у молодих осіб (PDAY) віком
15–19 років при секції [2]:

— у 60 % обстежених мали
місце відкладення холестери-
ну в черевній аорті;

— у 60 % були виявлені жи-
рові смуги в правій коронарній
артерії.

2. Дослідження при автопсії
[3]: виражена ІХС була виявле-
на в середньому віці 22 роки.

3. Дослідження Holman [4]:
— жирові смуги в аорті: 1-ше

десятиріччя життя;
— жирові смуги в коронар-

них артеріях: 2-ге десятиліття
життя;

— фіброзні бляшки / ІХС:
10–30 років життя».

Нещодавно Американська
асоціація серця розробила но-
ву класифікацію серцевої недо-
статності (СН), що грунтується
на клінічних і патофізіологічних
даних (стадії А–D) [5], відно-
вивши тим самим класифіка-
цію СН Нью-Йоркської асоціації
серця, до якої, треба чесно зі-
знатися, деякі колеги так і не
встигли «адаптуватися» на прак-

тиці. Розподіл СН на стадії ви-
явився досить раціональним:
по-перше, здійснюється оцінка
прогнозу СН залежно від про-
ведення необхідного лікуван-
ня, по-друге, показано, що за-
побігання розвитку СН на ста-
діях А і В — це дійсно можливо
та досяжно.

Стадія А — пацієнти, які ма-
ють фактори ризику розвитку
СН (вік, гіпертонія, куріння,
дисліпідемія, цукровий діабет,
ожиріння, токсини, гени). На
цій стадії передбачається мо-
дифікація способу життя, ко-
рекція підвищеного артеріаль-
ного тиску (інгібітори ангіотен-
зинперетворюючого фермен-
ту (ІАПФ) або блокатори ре-
нін-ангіотензину-ІІ (рецепторів
підтипу АТ1) (БРА), блокатори
адренорецепторів (БАБ)), кон-
троль метаболічного синдро-
му. Однак дія на запобігання
СН у стадії А не вивчена.

Стадія В — хворі зі струк-
турними змінами серця без
симптомів СН (гіпертрофія,
інфаркт міокарда, посилений
апоптоз, фіброз); використо-
вують усі заходи стадії А, та-
кож призначають ІАПФ, БАБ,
тіазидні діуретики, в окремих
категоріях хворих передбаче-
на імплантація дефібриля-
тора.
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Стадії С і D — пацієнти з клі-
нічним синдромом (систолічна,
діастолічна дисфункції шлу-
ночка).

Стадія С — структурне ура-
ження серця з симптомами СН
у минулому або теперішньому
часі. Проводяться всі заходи
стадій А і С, обмеження солі.
Для постійного прийому: діуре-
тики, ІАПФ, БАБ; для окремих
категорій хворих — антагоністи
альдостерону, БРА, дигоксин,
нітрати, бівентрикулярна елек-
трокардіостимуляція або імплан-
товані дефібрилятори [5].

Стадія D — рефрактерна СН.
Необхідне проведення спеціа-
лізованих втручань, аж до транс-
плантації серця.

Антитромбоцитарну терапію
і статини призначають усім па-
цієнтам з атеросклерозом і цук-
ровим діабетом за відсутності
протипоказань. Блокада рецеп-
торів альдостерону використо-
вується для запобігання СН у
пацієнтів, які перенесли інфаркт
міокарда.

Нині ми маємо «терапевтич-
ні важелі впливу» на СН із дис-
функцією лівого шлуночка (ЛШ).
Однак успішність лікування СН
зі збереженою функцією ЛШ
(це більш широке поняття, яке
включає будь-які прояви СН з
фракцією викиду (ФВ) > 45 %)
є важкодоступною, хоча пито-
ма вага цієї групи пацієнтів до-
сить висока — від 35 до 50 %
[6]. За часів бурхливого розвит-
ку високотехнологічних методів
дослідження серця традиційні
діагностичні прийоми (збір скарг
і анамнезу, пальпація, перкусія,
аускультація) витісняються з клі-
нічної практики, а клініцисти лег-
ко стають заручниками методів
візуалізації, які використовують-
ся для встановлення діагнозу.
Показники серцевого викиду не
є патогномонічними ознаками
СН. У деяких оглядах [7; 8]
підкреслювалася розбіжність
між показниками дисфункції
ЛШ і клінічною симптоматикою
СН. В останні роки обговорюєть-
ся питання про прогресуючу

СН за нормальних значень ФВ
ЛШ [9; 10]. Діастолічну СН (це
тільки випадки СН з підтвер-
дженим порушенням діастоліч-
ної функції ЛШ) порівнюють із
монстром з озера Лох-Несс, яко-
го ніхто не бачив. Невипадко-
во цей варіант СН стали нази-
вати «сирітською хворобою»
(orphan disease) [11].

На що ми сьогодні повинні
націлювати наших колег-функ-
ціоналістів при проведенні ехо-
кардіографії (ЕхоКГ)? Оцінка
відношення Е / A (співвідно-
шення раннього та пізнього
компонентів діастолічного по-
току на мітральному клапані),
яка зараз найчастіше викорис-
товується в нашій країні, у біль-
шості випадків є малоінформа-
тивною [12]. Які необхідні ета-
пи дослідження?

1. Вимірювання товщини сті-
нок серця й об’єм передсердь
у 4-камерній позиції.

2. Аналіз показника Аr — по-
тік, що наповнює ЛШ, спрямова-
ний у бік легеневих вен. Впер-
ше показано [13], що амплі-
туда і тривалість Аr поряд з
об’ємом передсердь — показ-
ники, які найкращою мірою ко-
релюють зі ступенем задишки.

3. Згідно з Європейськими
рекомендаціями, першорядне
значення в оцінці діастолічної
функції ЛШ належить показни-
ку Е / Em [12], який дозволяє
співвіднести ранній діастоліч-
ний потік на мітральному кла-
пані Е (характеристика «пере-
паду» тиску) із раннім діастоліч-
ним розслабленням міокарда
(характеризує, наскільки при
цьому зсувається стінка ЛШ, на-
скільки виражена релаксація
ЛШ), що визначається методом
тканинної допплерографії.

4. Оцінка часу ізоволюмет-
ричного розслаблення (IVRT).

5. Вимірювання часу упо-
вільнення швидкості кровотоку
в ранню фазу діастоли (DT).

Значна увага останнім часом
приділяється біомаркерам, які
мають прогностичне значення
у хворих із ХСН. Зокрема, мова

йде про так званий мозковий нат-
рійуретичний пептид (м-НУП),
який є об’єктивним індикатором
тяжкості ХСН. Професор J. Mant
із групою дослідників з Кем-
бриджа вивели правило: паці-
єнтам із задишкою, які мають
передумови до розвитку СН,
варто відразу провести ЕхоКГ,
якщо вони мають інфаркт міо-
карда в анамнезі, шуми в ба-
зальних відділах легень або
набряки ніг (у чоловіків). У всіх
інших випадках необхідно про-
вести аналіз крові і, якщо він
позитивний, — ЕхоКГ. Автори
роблять висновок, що слід внес-
ти зміни до цих рекомендацій
NICE. По-перше, м-НУП або
термінальний фрагмент його
попередника, а не ЕКГ, має бу-
ти тестом вибору щодо діагнос-
тики СН. По-друге, деякі пацієн-
ти повинні направлятися безпо-
середньо на проведення ЕхоКГ
без попереднього обстеження
[14]. У 2009 р. відносно цього
біомаркера в дослідженнях
PRIMA і Signal-HF були отри-
мані заслуговуючі на увагу ре-
зультати, які продемонструва-
ли, що регулярне визначення
м-НУП не впливає на покра-
щання прогнозу при клінічно
орієнтованому веденні пацієн-
тів, зокрема, не змінює показ-
ників смертності і частоти гос-
піталізації. Ці відомості стали
підставою для висновку про
недоцільність витрат, пов’яза-
них із визначенням м-НУП. Так
відбувся перегляд ролі цього
біомаркера в оцінці динаміки
стану хворих із ХСН, де, як і
раніше, головним критерієм за-
лишаються клінічні симптоми.
Точно, як у Фрідріха Ніцше:
«Повільність властива пізнан-
ню». Адже в багатьох лікуваль-
них закладах, через деякі при-
чини, так і не встигли «відчу-
ти» цей біомаркер у повсяк-
денній роботі... Або, може, ви-
гідніше не затівати великомас-
штабні реформи з дрібномасш-
табним виходом?

Заслуговують на увагу ре-
зультати дослідження RE-LY,
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спеціально не спланованого
для хворих із ХСН, тим не менш,
у пацієнтів із фібриляцією пе-
редсердь (ФП), третину яких
становлять хворі з ХСН, порів-
нювалися можливості впливу
двох препаратів на прогноз.
Один із них — новий перораль-
ний антикоагулянт дабігатран,
який відноситься до прямих ін-
гібіторів тромбіну; другий —
варфарин — відомий антикоа-
гулянт, який широко застосо-
вується в клінічній практиці з
метою профілактики тромбо-
тичних ускладнень, перш за
все інсульту, у пацієнтів із ФП.
За результатами дослідження,
яке включало більше 18 тис.
пацієнтів, дабігатран у дозуван-
ні 150 мг 2 рази/добу (також ви-
користовували дозування 110 мг
2 рази/добу) виявився більш
ефективним щодо запобігання
інсультів і зниження смертності
порівняно з варфарином, який
використовувався у стандарт-
ному дозуванні. Дабігатран про-
демонстрував безпеку, яку мож-
на порівняти з варфарином. Ці
важливі дані, безумовно, знай-
дуть застосування в майбутніх
рекомендаціях як з лікування
хворих із ФП, так і з ХСН.

З метою запобігання СН, а
також іншим серцево-судин-
ним ускладненням у 2009 р. на
Європейському кардіологічно-
му конгресі в Барселоні були
представлені результати дослі-
дження KYOTO Heart Study, які
доповів професор Х. Мацуба-
ра. Дослідниками було показа-
но, що у пацієнтів з артеріаль-
ною гіпертензією (АГ) високо-
го кардіоваскулярного ризику
контроль АТ на цільовому рівні,
досягнутий шляхом приєднан-
ня блокатора рецепторів ангіо-
тензину II валсартану (добо-
вою дозою до 160 мг) до недо-
статньо ефективної базисної
антигіпертензивної терапії про-
тягом більше ніж 3-річного спо-
стереження, знижує ризик до-
сягнення комбінованої кінцевої
точки (всі фатальні та нефа-
тальні кардіо- і цереброваску-

лярні події, включаючи госпіта-
лізацію у зв’язку з СН) на 45 %
порівняно з аналогічним рівнем
контролю АТ за допомогою
інших антигіпертензивних за-
собів [15]. Уже сьогодні резуль-
тати цього дослідження можуть
широко використовуватися
клініцистами.

У Франції в 2009 р. завер-
шилося невелике дослідження
B-CONVINCED, яке становить
певний клінічний інтерес щодо
тактики лікування декомпенсо-
ваних пацієнтів, госпіталізова-
них на фоні стандартного ліку-
вання з використанням бета-
блокаторів. Згідно з результа-
тами дослідження, такі показ-
ники, як динаміка клінічного
стану, тривалість перебування
в стаціонарі та смертність у на-
ступні 3 міс., у хворих, яким ска-
сували бета-блокатори під час
декомпенсації ХСН, були по-
рівняні з такими у пацієнтів, які
продовжували приймати зазна-
чені препарати. Було зроблено
попередній висновок про від-
сутність необхідності відміни
бета-блокаторів у хворих із ХСН
у стані декомпенсації.

У дослідженнях CHAT (Авст-
ралія) та CHANCE (Росія) про-
демонстровані доцільність і важ-
ливість широкого впроваджен-
ня, крім стандартного лікуван-
ня, немедикаментозної допомо-
ги — підтримання постійного
телефонного контакту: надава-
лися додаткові матеріали з са-
моконтролю клінічного стану та
навчальні програми. У резуль-
таті ці пацієнти мали кращий
функціональний клас ХСН,
рідше виникала потреба в гос-
піталізації з приводу декомпен-
сації кровообігу та внаслідок
будь-яких причин, вірогідно
знизився рівень смертності по-
рівняно з хворими, які не отри-
мували немедикаментозну до-
помогу. Безсумнівно, такий під-
хід виявився більш вигідним із
фармакоекономічної точки зору.

На щорічній сесії Американ-
ського коледжу кардіологів
(American College of Cardiology

— ACC) у 2009 р. були озвучені
дані дослідження, проведено-
го C. O’Connor і співавторами.
Згідно з цими результатами, ре-
гулярні фізичні вправи (5 разів
на тиждень по 40 хв) пов’язані
з вірогідним зниженням показ-
ника «серцево-судинна смерт-
ність + частота госпіталізацій з
приводу серцевої недостатнос-
ті» на 15 %.

За підтримки провідних сві-
тових спеціалістів у галузі ліку-
вання ХСН був створений сайт
Європейського товариства кар-
діологів (European Society of
Cardiology — ESC) для навчан-
ня та інформаційної підтримки
хворих зазначеної категорії.
Планується розробка інших вер-
сій сайта, зокрема російсько-
мовної, що має відкрити додат-
кові можливості для інформу-
вання великої кількості пацієн-
тів із ХСН і в Україні [15].

Зараз апробується ціла низ-
ка нових препаратів, які, мож-
ливо, будуть застосовуватися в
подальшому у хворих із СН. На
сесії АСС у 2009 р. були наве-
дені обнадійливі дані дослі-
дження pre-RELAX-AHF, в яко-
му вивчали ефекти застосуван-
ня гормонального вазодилата-
тора релаксину при гострій СН.
Найбільша клінічна та гемо-
динамічна ефективність цього
препарату була досягнута за
використання його в дозуванні
60 мг на добу.

Отримані результати дослі-
дження з використанням акти-
ватора міозину, в якому пока-
зана здатність даного препа-
рату покращувати систолічну
функцію ЛШ. Триває вивчення
можливостей лікування деком-
пенсованої ХСН нового препа-
рату, що належить до групи
неглікозидних ізотропних засо-
бів істароксиму. Однак резуль-
тати цих так званих пілотних
досліджень зараз не дозволя-
ють сформулювати остаточні
висновки про роль і місце но-
вих засобів у веденні тяжких
хворих і зумовлюють необхід-
ність проведення в подальшо-
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му більш великих багатоцент-
рових досліджень.

У дослідженні PROTECT з
участю більше 2 тис. пацієнтів
із гострою СН була доведена
неефективність блокади адено-
зинових А1 рецепторів щодо
зменшення клінічних симпто-
мів, вираженості ниркової дис-
функції та поліпшення резуль-
татів захворювання. Викорис-
товувався ролофілін, який ра-
ніше в пілотних дослідженнях
показував обнадійливі резуль-
тати.

В останні роки ведеться ба-
гато розробок у галузі лікуван-
ня СН, і далеко не завжди до-
слідники отримують очікувані
результати. Це свідчить про те,
що в розумінні механізмів роз-
витку СН у нас є ще певні про-
галини. Однак дискусійними в
проблемі СН залишаються пи-
тання:

— доповнення суб’єктивних
характеристик класифікації
NYHA (оцінок задишки та стом-
люваності) кількісною оцінкою
не тільки об’єктивних критеріїв
переносимості навантажень,
але й показниками резервів
скорочувальної функції, можли-
во, з використанням широкодо-
ступного парного тесту 6-хви-
линної ходьби, тобто необхід-
ний подальший пошук об’єктив-
них простих еквівалентів за-
дишки та відчуття втоми; по-
трібний аналіз у вигляді «три-
вимірної моделі», яка скла-
дається з величини виконано-
го навантаження (ходьба, вело-
ергометрія, тредміл і т. д.), ча-
су відновлення функції та ве-
личини резервів адаптації [16];

— вивчення діастолічної
функції ЛШ;

— дисфункція правих відді-
лів серця;

— патологія перед- і після-
навантаження [17];

— формування ендотеліаль-
ної дисфункції з урахуванням
зміни ступеня експресії певних
генів, відповідальних за функ-
ціонування ендотеліальних клі-
тин; вивчення одного з основ-

них регуляторів експресії гене-
тичної інформації — системи
факторів транскрипції (напри-
клад, Nuclear Factorkappa B
(NF-kB)) [18];

— застосування різних інже-
нерних пристроїв у пацієнтів із
некомпенсованою ХСН (трива-
ла вагусна стимуляція за допо-
могою спеціального імпланто-
ваного пристрою тощо);

— впровадження фармако-
геноміки — нової науки про те,
як генетика впливає на індиві-
дуальну реакцію на конкретні
ліки, що дозволить після фар-
макогенетичного тестування ви-
брати хворому необхідні лікар-
ські препарати з найменшою
кількістю або з відсутністю по-
бічних реакцій або виявити па-
цієнтів, у яких медикаменти
спричинюють побічні ефекти,
що робить прийом ліків небез-
печним [19];

— раціональна терапія паці-
єнтів різних вікових груп.

У жовтні 2009 р. професор
Брайан Вільямс (Великобрита-
нія) доповів на спеціальному
симпозіумі Boehringer Ingelheim
про можливості зниження за-
лишкового ризику, зокрема у
пацієнтів з артеріальною гіпер-
тензією (АГ), за допомогою при-
значення лікування на ранніх
стадіях розвитку захворювання
[20]. Цю концепцію, безумовно,
необхідно розвивати і брати на
озброєння при веденні пацієн-
тів з іншими серцево-судинни-
ми захворюваннями. Сьогодні
існують певні труднощі з самою
концепцією кардіоваскулярно-
го ризику. У міжнародних по-
сібниках переважає ідея зни-
ження найближчого високого
ризику, що також збігається з
думкою практичних лікарів.

Під високим кардіоваскуляр-
ним ризиком розуміють наяв-
ність певних факторів ризику
(зокрема АГ, ушкодження ор-
ганів-мішеней — гіпертрофії
ЛШ, альбумінурії, ретинопатії,
видимих структурних змін су-
дин і т. д.). Але захворювання
та його ускладнення діагнос-

товано, і лише після цього, як
правило, приймається рішен-
ня про початок терапії. «Про-
те відбувається так, що поява
перших ознак кардіоваскуляр-
ного захворювання є фаталь-
ною подією», — вказує Б. Віль-
ямс [20]. Виникає закономірне
питання: невже не можна уник-
нути цього згубного для паці-
єнта зволікання? «Чим більше
ми зволікаємо з призначенням
лікування, тим менше можли-
востей залишається для реа-
лізації всього його потенціа-
лу». «Вік, — на думку вченого,
— не є фактором ризику, а яв-
ляє собою маркер кумулятив-
ного впливу факторів ризику.
Чим довше триває вплив будь-
якого фактора, тим вищим
буде ризик». Впливати можна
лише на деякі фактори ризи-
ку.

«В даний час оцінка кардіо-
васкулярного ризику базується
на прогнозуванні короткостро-
кового ризику, що, очевидно,
сприяє тому, що лікування от-
римують в основному літні хво-
рі, які за роки свого життя “на-
копичили” високий ризик най-
ближчих судинних подій. Такий
підхід позбавляє ефективної
терапії більш молодих пацієн-
тів, у яких короткостроковий ри-
зик є низьким, але одночасно є
значно більш високий потенці-
ал для профілактики захво-
рювань і зниження віддалено-
го ризику», — вважає Б. Віль-
ямс [20]. Виходить, на практиці
у разі кардіоваскулярних за-
хворювань ми чекаємо доти,
поки у пацієнта вже не з’являть-
ся клінічні ознаки цієї патології?
З цієї точки зору, дуже цікавою
є нова концепція, що розмежо-
вує профілактику захворюван-
ня та профілактику подій: «Не-
допущення розвитку кардіовас-
кулярного захворювання, без-
сумнівно, є значно ефективні-
шим, ніж запобігання подіям».
Підтримали дану концепцію
американські дослідники Vasan
і Kannel у статті одного з остан-
ніх номерів журналу Circulation,
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де було зміщено увагу з оцінки
найближчого ризику на прогно-
зування ризику протягом усьо-
го подальшого життя. У свою
чергу, це дасть можливість здійс-
нювати більш ранню профілак-
тику, а також більш ефективний
скринінг і лікування молодих
пацієнтів. Зрештою, такий під-
хід мінімізує й економічні ви-
трати. В одному з висновків про-
фесора Б. Вільямса пролуна-
ло те, що «сучасна терапія по-
винна рухатися в напрямку
більш ефективної профілакти-
ки, що грунтується на прогно-
зуванні ризику протягом усьо-
го життя» [20].

У 2010 р. кардіологи світу з
цікавістю чекають на результа-
ти кількох великих досліджень
із застосуванням препаратів, які
можуть вплинути на стандарти
лікування пацієнтів із ХСН (на-
приклад, дослідження SHIFT з
івабрадином та ін.)

На нас чекають цікаві часи!
Хочеться побажати всім нам
успіхів! А головне, щоб основним
інвестором відкриттів і досяг-
нень, швидкостей їх темпу ви-
ступала наша держава, і не ви-
ходило так, як у спостереженні
Альберта Ейнштейна: «Це про-
сто диво, що допитливість вижи-
ває при формальній освіті».

ЛІТЕРАТУРА

1. Cleland J. G. F. Epidemiology and
problems with Diagnosis of Heart Failure
/ J. G. F. Cleland // Prevention of Dis-
ease Progression Throughout the Cardio-
vascular Continuum ; еd. L. Ryden. —
2001. — Р. 54-68.

2. Prevalence and extent of athero-
sclerosis in adolescents and young
adults. Implications for prevention from
the pathobiological determinants of athe-
rosclerosis in youth study / J. P. Strong,
G. T. Malcom, C. A. McMahan [et al.]
// JAMA. — 1999. — Vol. 281. — P. 727-
735.

3. Enos W. F. Coronary disease
among United States soldiers killed in
action in Korea [landmark article] / W. F.
Enos, R. H. Holmes, T. Beyer // JAMA.
— 1986. — Vol. 256. — P. 2859-2862.

4. The natural history of atheroscle-
rosis / R. L. Holman, H. C. McCill, J. P.
Strong, J. C. Ceer // Am. J. Pathol. —
1958. — Vol. 34. — P. 209-235.

5. Профилактика сердечной не-
достаточности. Научный отчет Амери-
канской ассоциации сердца (АНА) по
результатам эпидемиологических,
клинических и экспериментальных
исследований // Практична ангіологія.
— 2008. — № 4 (15). — С. 14-23.

6. Свищенко Е. П. Диастоличе-
ская сердечная недостаточность
/ Е. П. Свищенко, Е. А. Матова // Сер-
цева недостатність. — 2009. — № 1.
— С. 47-54.

7. Harrington D. Preservation of
exercise capacity and lack of peripheral
changes in asymptomatic patients with
severaly impaired left ventricular function
/ D. Harrington, S. D. Anker, A. J. S.
Coats // Eur. Heart J. — 2001. —
Vol. 22. — P. 392-399.

8. Assessing exercise capacity, gua-
lity of life and hemodynamics in heart
failure: do the test tell us the some thing?
/ A. R. Houghton, M. Harrison, A. J.
Cowley [et al.]  // Eur. J. Heart Failure.
— 2002. — Vol. 4. — P. 289-295.

9. Advanced chronic heart failure:
position statement from the Study Group
on Advanced Heart Failure of the Heart
Failure Association of the European So-
ciety of Cardioligy / M. Metra, P. Poni-
kowski, K. Dickstein [et al.] // Eur. J.
Heart Failure. — 2007. — Vol. 9. —
P. 684-694.

10. Martinez-Selles M. Treatment of
heart failure with normal ejection fraction
in patients with advanced chronic heart
failure / M. Martinez-Selles // Eur. J.
Heart Failure. — 2007. — Vol. 12. —
P. 1223.

11. Cohen-Solat A. Diastolic heart
failure: myth on reality? / A. Cohen-Solat
// Eur. J. Heart Failure. — 2002. — Vol. 4.
— P. 395-400.

12. How to diagnose diastolic heart
failure: a consensus statement on the
diagnosis of heart failure with normal left
ventricular ejection fraction by the Heart
Failure and Echocardiography Associa-
tions of the European Society of Cardio-
logy / J. Paulus Walter, Tschöpe Cars-
ten, John E. Sanderson [et al.] // Eur.
Heart J. — 2007. — Vol. 28. — P. 2539-
2550.

13. Драпкина О. М. Хроническая
сердечная недостаточность с сохра-
ненной фракцией выброса: патофи-
зиология, диагностика, стратегии ле-
чения / О. М. Драпкина, Я. И. Аших-
мин // Кардиология. — 2009. — № 9.
— С. 90-95.

14. Анализ крови как первичный
тест в диагностике сердечной недоста-
точности (дайджест) // Практична ангіо-
логія. — 2009. — № 7 (26). — С. 34.

15. Воронков Л. Г. Исследования
2009 года в области лечения ХСН:

еще не прорыв, но никак не штиль
/ Л. Г. Воронков // Здоров’я України.
— 2010. — № 3 (232). — С. 7-8.

16. Сидоренко Г. И. Дискуссион-
ные аспекты в проблеме сердечной
недостаточности / Г. И. Сидоренко,
С. М. Комиссарова // Кардиология. —
2009. — № 5. — С. 61-63.

17. Remme W. I. Task Force for the
Diagnosis and Treatment of Chronic
Heart Failure; Europ. Society of Cardio-
logy / W. I. Remme, K. Swedberg // Eur.
Heart J. — 2001. — Vol. 22. — P. 1527-
1560.

18. NF-kB and IkBa: an imducible
regulatory system in endothelial activa-
tion / M. A. Read, M. Z. Whitley, A. J.
Williams, T. Collins // J. Exp. Med. —
1994. — Vol. 179. — P. 503-512.

19. Рудык Ю. С. Фармакогенетика:
от разработки новых лекарственных
средств до индивидуализации ле-
чения больных хронической сердеч-
ной недостаточностью / Ю. С. Рудык
// Здоров’я України. — 2008, бере-
зень. — Тематичний номер. — С. 60-
62.

20. Вильямс Б. Стратегии сниже-
ния глобального кардиоваскулярного
риска / Б. Вильямс // Здоров’я Украї-
ни. — 2010. — № 2 (231). — С. 5-6.



# 3 (119) 2010 73

Складна інтубація трахеї є
дуже важливою проблемою в
клінічній анестезіології. Часто-
та складної інтубації трахеї ста-
новить від 1,0 до 6,4 % [1; 2; 6;
8–10; 16], тимчасом як у акушер-
ській практиці ця цифра сягає
7,9 % [1; 3; 8]. Важка вентиля-
ція через маску може бути у 41–
50 % випадків у хворих зі склад-
ною інтубацією трахеї, а немож-
лива вентиляція через маску
виникає з частотою 0,0001–
0,02 % [11]. Велику загрозу для
життя хворого становить ситуа-
ція, коли неможлива інтубація
трахеї та вентиляція, а також
своєчасно не розпізнана інтуба-
ція стравоходу, яка може при-
звести до тяжкої гіпоксемії (пост-
гіпоксичної енцефалопатії) та
летального кінця. За даними
C. G. Miller (2000) [11], частота
неадекватної вентиляції/оксиге-
нації становить 7,0 %, а інтубації
стравоходу — 4,5 % [3; 4; 6; 13].

Сьогодні в арсеналі анесте-
зіолога є значна кількість тестів
(тест Маллампаті, тироменталь-
на дистанція та ін.), які викори-
стовуються для прогнозування
складної інтубації трахеї, але
разом із високою чутливістю
практично всі вони мають низь-
ку специфічність і прогностич-
ну значущість [1; 2; 7–10; 15;
16]. Більш правильним є вико-
ристання шкал для прогнозу-
вання складної інтубації трахеї
з метою виявлення очікуваної
складної інтубації та попередня
підготовка до неї. Необхідно
зазначити, що пріоритетом у
даній проблемі є оксигенація і
стабілізація стану хворого. У
вітчизняній і світовій літературі
наводиться значна кількість
рекомендацій щодо роботи зі

складними дихальними шля-
хами (Європейської асоціації
складних дихальних шляхів,
Американської асоціації анесте-
зіологів та ін.). Володіння цією
інформацією дає можливість
зменшити частоту незаплано-
ваних складних інтубацій, а та-
кож зменшити частоту усклад-
нень і летальних випадків.

Термінологія

Складні дихальні шляхи — клі-
нічна ситуація, коли у достатньо
підготовленого анестезіолога
виникають труднощі з вентиля-
цією легень через маску, труд-
нощі з інтубацією трахеї або з тим
і з іншим [1; 6; 8; 9]. Складна вен-
тиляція — клінічна ситуація,
коли анестезіолог не може під-
тримувати SpO2 > 90 % при
FiO2=1,0 у хворого з початковим
SpO2 > 90 % [8; 11]. Складна ла-
рингоскопія — неможливість
візуалізації голосових зв’язок при
проведенні оптимальної прямої
ларингоскопії [9; 10]. Складна ін-
тубація трахеї — клінічна ситуа-
ція, коли анестезіологу необхід-
но більше 2–3 спроб стандарт-
ної ларингоскопії або більше 5–
10 хв для досягнення правиль-
ного положення ендотрахеаль-
ної трубки (ЕТТ) [1; 5; 8–10; 13;
16]. Дана ситуація може бути очі-
куваною та несподіваною (коли
не проводиться прогнозування
або екстрена ситуація). Невдала
інтубація трахеї — немож-
ливість установити ЕТТ у трахею
після багатьох спроб інтубації.

Прогнозування складної
інтубації трахеї

У багатьох випадках склад-
ну інтубацію трахеї можна пе-
редбачити, тому більшого зна-

чення набуває збір анестезіо-
логічного анамнезу, огляд і об-
стеження пацієнта. Прогнозу-
вання складної інтубації трахеї
починається з оцінки стану ди-
хальних шляхів [1; 2; 5; 7; 9; 12].

I. Анамнез. Ретельне вивчен-
ня анамнезу хворого може до-
помогти анестезіологу виявити
можливі проблеми із забезпечен-
ням прохідності верхніх дихаль-
них шляхів. До непрямих ознак
можна зарахувати травму верх-
ніх дихальних шляхів, вказівки
на складну інтубацію трахеї під
час попередніх анестезій та ін.

II. Клінічні причини: храп, об-
структивне апное під час сну,
ожиріння, неможливість лежа-
ти на спині, акромегалія, вагіт-
ність (III триместр), цукровий
діабет I типу, ревматоїдний арт-
рит, анкілозуючий спондиліт.

III. Анатомічні причини: ано-
малія гортані, макроглосія, гли-
бока або вузька ротоглотка, ви-
ступаючі вперед різці й ікла, ко-
ротка і товста шия, мікрогнатія,
збільшення передньої та задньої
глибини нижньої щелепи, обме-
ження відкривання рота.

IV. Патологія верхніх ди-
хальних шляхів (ВДШ): вро-
джені та набуті захворювання
кісток, хрящів і м’яких тканин,
які оточують ВДШ; відсутність
зубів, мости, протези; травми,
переломи кісток черепа, ший-
ного відділу хребта; опіки, пух-
лини, абсцеси, флегмони, на-
бряки, гематоми, травми лиця,
рота, глотки, гортані та шиї.

Діагностичні тести

У більшості випадків склад-
ній інтубації трахеї можна запо-
бігти за допомогою низки тес-
тів, які можуть її передбачити.
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Тест Маллампаті в модифі-
кації Samsoon і Young прово-
диться так: у сидячому поло-
женні хворий відкриває рота, а
лікар оцінює всі анатомічні орі-
єнтири ротоглотки (рис. 1) [8]:

— I клас: візуалізується твер-
де та м’яке піднебіння, uvula,
передні і задні дужки;

— II клас: візуалізується твер-
де та м’яке піднебіння, uvula;

— III клас: візуалізується твер-
де та м’яке піднебіння й осно-
ва uvula;

— IV клас: візуалізується
тільки тверде піднебіння.

Вважається, що III і IV класи
пов’язані з високим ризиком
складної інтубації, і лікар-анес-
тезіолог повинен бути готовим
до неї.

Тироментальна дистанція
(тест Патила) — це відстань між
підборіддям і щитоподібним
хрящем. У нормі ця відстань
становить ≥ 6,5 см. Якщо вона
менша 6,5 см, то ризик склад-
ної інтубації дуже високий.

Дистанція між різцями —
один із важливих діагностичних
критеріїв, а часом і неможливої
інтубації. У нормі він становить
4 см і більше.

Велике значення для прогно-
зування складної інтубації трахеї
має оцінка ларингоскопічної
картини за Cormack — Lehane
(візуалізація структур гортані)
(рис. 2) [1; 2; 4; 8–10]. Цей тест
оцінюється за допомогою не-
прямої або прямої ларингоско-
пії. Виділяють чотири ступені
складності інтубації:

— I ступінь: візуалізуються
голосові складки;

— II ступінь: голосові склад-
ки візуалізуються частково;

— III ступінь: візуалізується
надгортанник;

— IV ступінь: надгортанник
не візуалізується. Останні два
ступені асоціюються з високим
ризиком складної інтубації трахеї.

Використання шкал є най-
більш значущим для прогнозу-
вання складної інтубації трахеї.
Сьогодні є кілька шкал, які ане-

стезіолог може використовува-
ти для прогнозування — шкала
складних дихальних шляхів,
яка запропонована асоціацією
складних дихальних шляхів, ін-
декс складної інтубації, а також
шкали LEMON і Вільсона [8–10].

Для визначення частоти
складної інтубації трахеї та про-
гностичної ефективності різних
шкал нами було проведено
дослідження 450 хворих перед
операцією на щитоподібній за-
лозі. Перед оперативним втру-
чанням ми оцінювали ризик за-

гальної анестезії за ASA, прово-
дили прогнозування складної
інтубації трахеї за допомогою
трьох шкал: шкали складних ди-
хальних шляхів, шкали Вільсо-
на й індексу складної інтубації.
Статистичну обробку проводи-
ли за допомогою статистичної
програми “STATSOFT STATISTI-
CA 6.0”. Дозвіл на проведення
дослідження отримано Комісією
з питань біоетики.

Результати власних дослі-
джень подані в табл. 1, 2. Як
видно з табл. 1, частота склад-

Таблиця 1
Частота складної інтубації

Проблема Частота, %

Інтубація, яка потребувала кількох спроб 6,9
Інтубація можлива, але за класифікацією 6,0
Cormack — Lehane гортані структури III ступеня
Інтубація можлива, але за класифікацією 0,4
Cormack — Lehane гортані структури IV ступеня
Необхідна була трахеостомія 0,7
Інтубація за допомогою фіброоптичного бронхоскопа 0,4
Інтубація неможлива 0,4

Таблиця 2
Порівняльна характеристика різних шкал

Шкала Чутли- Специ- Рвість, % фічність, %

Складних дихальних шляхів 13 96 >0,05
Вільсона 34 82 >0,05
Індекс складної інтубації 74 61 >0,05

Клас 1 Клас 2 Клас 3 Клас 4

Рис. 1. Тест Маллампаті

1 ступінь
2 ступінь 3 ступінь

4 ступінь

Рис. 2. Класифікація за Cormack — Lehane
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ної інтубації трахеї становила
6,9 % (див. табл. 1). Необхід-
ність у альтернативних методах
інтубації (трахеостомія й інтуба-
ція за допомогою бронхоскопа)
була у 1,1 % випадків. Інтуба-
ція була неможливою у 0,4 %
випадків. У багатьох (6,4 %) ви-
падках складна інтубація тра-
хеї асоціювалася з наявністю
III–IV ступенів ларингоскопічної
картини за класифікацією Cor-
mack — Lehane.

Порівнюючи три шкали, ба-
чимо, що кожна з них має різну
чутливість і специфічність
(табл. 3). Так, найбільшу чут-
ливість і специфічність має
індекс складної інтубації трахеї,
а найменшу чутливість — шка-
ла Вільсона. Але ж коли ми по-
рівняли їх між собою, то отри-
мали невірогідні дані. Це мож-
на пояснити тим, що всі шкали
в основному враховують пев-
ний набір тестів (Маллампаті,
відкривання рота, тиромен-
тальну дистанцію тощо). Але
жодна шкала не враховує сту-
пінь ларингоскопічної картини
за класифікацією Cormack —

Lehane. Отримані дані підтвер-
джують положення, що сьо-
годні немає універсальної шка-
ли, яка б прогнозувала склад-
ну інтубацію трахеї з високою
вірогідністю.

Підготовка
до інтубації трахеї

Велике значення у веденні
хворих із складними дихальни-
ми шляхами, окрім прогнозу-
вання, має належне оснащен-
ня для забезпечення прохід-
ності ВДШ і наявність чіткого
плану дій у даній клінічній си-
туації. Європейська асоціація
складних дихальних шляхів ре-
комендує певний набір інстру-
ментів для забезпечення про-
хідності дихальних шляхів [7; 9;
10]. Для того щоб інтубація тра-
хеї була більш безпечною, не-
обхідно мати певне оснащення
(див. табл. 3).

Тактика анестезіолога
при очікуваній

складній інтубації трахеї

В арсеналі анестезіолога є
певний вибір техніки при склад-

ній інтубації, який може бути ви-
значений таким переліком ма-
ніпуляцій і прийомів: регіонарні
методи анестезії, інтубація в
свідомості під місцевою анес-
тезією з використанням фібро-
волоконної оптики, інтубація
«наосліп», ретроградна інтуба-
ція, використання інтубаційної
ларингеальної маски та комбі-
трубки, пункційна конікотомія,
черезшкірна дилатаційна тра-
хеотомія [1; 7; 8; 12–15].

Таким чином, правильний
підхід до складної інтубації тра-
хеї — одне з найважливіших
завдань, яке необхідно розв’я-
зати анестезіологу. В ідеалі ане-
стезіолог повинен передбачи-
ти складну інтубацію для попе-
реднього планування своїх дій
і визначення альтернативних
підходів. Різні критерії та шка-
ли можна знайти в літературі.
Але жодна з них не є ідеаль-
ною. У даній ситуації переоцін-
ка ймовірних проблем є кра-
щою, ніж недооцінка.

Анестезіолог завжди пови-
нен ставитися до забезпечен-
ня контролю за дихальними
шляхами з великою увагою. Не
можна вибирати стратегію, яка
у разі невдачі залишає мало
альтернатив або не залишає їх
зовсім, тому різні професіональ-
ні товариства запропонували
певну кількість алгоритмів під-
тримання прохідності дихаль-
них шляхів. Необхідно пам’ята-
ти, що, незважаючи на значну
кількість методів і засобів, які
впроваджуються в практику,
жоден із них не є ідеальним у
конкретній ситуації. На різних
етапах алгоритму анестезіолог
повинен завжди обирати той
метод, який для нього більш
зручний і у використанні якого
він має найбільший досвід.
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Таблиця 3
Оснащення для інтубації трахеї

№ з/п

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10
11

12

Оснащення

Клинки ларингоскопа різної форми та розміру, включно з
клинками, в яких змінюється геометрія (Макінтош, AIRTRAQ,
McCoy та ін.)

Ендотрахеальні трубки різного розміру та дизайну

Провідники для інтубаційних трубок, стилет, гумові елас-
тичні бужі (розширювачі)

Щипці Меджилла

Ригідні (негнучкі) ларингоскопи з каналом для вентиляції,
відеоларингоскопи

Надгортанні повітроводи — повітроводи Guedel різного роз-
міру, ларингеальні маски (інтубаційна, у тому числі з мож-
ливістю відеоконтролю, ларингеальна маска з каналом для
дренування шлунка, комбітрубки, фарингеальні трубки)

Гнучкий фібробронхоскоп

Набір для ретроградної інтубації

Набір для виконання пункційної крикотиреотомії, катетери-
зації трахеї та проведення транстрахеальної оксигенації та вен-
тиляції

Набір для хірургічної крикотиреотомії та трахеостомії

Електровідсмоктувач

Пульсоксиметр, капнограф
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Ревматизм у сучасній термі-
нології існує у вигляді гострої
ревматичної гарячки (ГРГ) і
хронічних ревматичних хвороб
серця (ХРХС).

Наприкінці XIX ст. активний
ревматизм (ГРГ) посідав перше
місце за захворюваністю серед
провідних хвороб — 1810 ви-
падків на 100 тис. населення
[1–5].

На початку ХХІ ст. (у 2004 р.)
захворюваність на всі форми
ревматизму (ГРГ + ХРХС) в Ук-
раїні становила вже 17,6 випад-
ку на 100 тис. населення (ГРГ
— 6,3 і ХРХС — 11,4) [6–9].

Отже, проблема ревматизму
на початку ХХІ ст. не є такою
гострою, як раніше. Ревматизм

як епідемічна хвороба стає ака-
демічною проблемою.

Класичний гострий суглобо-
вий синдром при ревматизмі в
клінічній практиці зустрічається
рідко [10]. Тому спостерігаєть-
ся зниження наукової зацікав-
леності щодо даної патології,
зменшення кількості публікацій
за цією темою.

Однак у 2004 р. тільки за
даними звернень населення до
лікувально-профілактичних за-
кладів пацієнтів (дорослих і під-
літків) з усіма формами ревма-
тизму нараховувалося близько
250 тис. (або 606 на 100 тис.
населення), що значно більше,
ніж пацієнтів із гострим інфарк-
том міокарда (121 на 100 тис.),

кардіоміопатіями (37,0), мигот-
ливою аритмією (126,6), усіма
формами інсультів (291,6), у
т. ч. з артеріальною гіпертен-
зією (145,8) [1–4; 9].

У 2004 р. від ГРГ і ХРХС по-
мерло 2259 людей, із них пра-
цездатного віку — 1035 (45,8 %),
що значно більше, ніж при будь-
який іншій серцево-судинній
патології. Наприклад, від гостро-
го інфаркту міокарда на фоні
артеріальної гіпертензії померло
1944 людини, із них працездат-
ного віку — 326 (16,8 %) [1–
4; 9].

Така трансформація захво-
рюваності на ревматизм пояс-
нюється, за даними літератури,
покращанням умов праці, хар-
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чування, медичної допомоги,
зокрема введенням на початку
50-х рр. ХХ ст. біцилінопрофі-
лактики. Але зниження захво-
рюваності на ревматизм поча-
лося з середини 40-х рр., тоб-
то ще до введення антибіоти-
котерапії [1–4; 9; 10]. Тому бе-
руться до уваги інші причини,
зокрема циклічні коливання
вірулентності ревматогенних
штамів β-гемолітичного стреп-
токока групи А (β-ГСА).

За сучасними прогнозами, у
першій половині ХХІ ст. стреп-
тококова інфекція, відповідно
до біологічних законів життє-
діяльності, повинна проявити
себе так, як це було наприкінці
ХІХ — на початку ХХ ст. [1; 6–
9]. Так, перші спалахи ГРГ спо-
стерігалися в США, деяких єв-
ропейських країнах і в Росії в
1985–1994 рр., причому з вкрай
тяжким перебігом хвороби.

Саме тому проблему ревма-
тизму не можна вважати вирі-
шеною. Навпаки, інтерес до неї
лікарів різних спеціальностей
збільшується, існує велика кіль-
кість нерозв’язаних практичних
медико-соціальних питань.

Моніторинг поширеності і за-
хворюваності на ГРГ і ХРХС
серед населення України за
5 років (2000–2004) виявив від-
носне й абсолютне зменшення
кількості усіх форм ревматиз-
му. Однак різниця у зменшенні
показників при ГРГ у 5 разів
більша, ніж при ХРХС. Показ-
ники захворюваності на ГРГ і
ХРХС відповідно в 6 і 41 раз
нижчі за показники поширенос-
ті. Отже, відбувається нагрома-
дження ХРХС і збільшення ме-
дико-соціального навантаження
даної патології на суспільство,
оскільки збільшується кількість
ускладнень, випадків інвалід-
ності, передчасної смерті.

З 2000 по 2004 рр. в Україні
сталося збільшення питомої ва-
ги захворюваності на ГРГ у пра-
цездатного населення на 14,9 %,
а непрацездатного населення

(людей старших вікових груп)
— на 9,7 %; збільшення поши-
реності відповідно на 4,9 і 11,8 %
[1–4; 6–9]. У 2005–2008 рр.
подібна тенденція збереглася
[5]. Ці показники свідчать про не-
безпеку носійства β-ГСА, особ-
ливо для людей працездатно-
го віку, а не тільки для дітей і
підлітків, як вважалося раніше.
Тобто поточні проблеми діагнос-
тики, захворюваності і профі-
лактики ГРГ стосуються праце-
здатної частини населення Ук-
раїни, а ХРХС зміщується у стар-
ші вікові категорії.

Аналіз тривалості життя при
ГРГ демонструє збільшення її
на 2,5 % (від 56 до 57,5 року),
а у хворих молодшого віку (16–
54 років) — на 3,3 % (з 45,3 до
46,8 року) [1–4; 9]. Водночас у
віці 55–60 років відзначається
зменшення тривалості життя на
2,7–4,5 %. Вищенаведене свід-
чить, що проблеми передчас-
ної смерті при ГРГ останніми
роками змістилися на старші
вікові групи пацієнтів [1–5; 9].

При ХРХС тривалість життя
пацієнтів збільшилася на 3 % (з
56,4 року в 1996 р. до 58,1 — у
2004 р.), але у віковій групі 16–
59 років сталося зменшення
тривалості життя на 1,4–7,9 %
[1–4; 9].

Проблема передчасної смерт-
ності при ХРХС останнім часом
особливо загострилася в групі
пацієнтів 55–59 років.

Отже, у  цілому при ГРГ і
ХРХС існує тенденція до збіль-
шення загальної тривалості жит-
тя, що не визначається серед
хворих віком 55–64 роки при
ГРГ і серед пацієнтів 55–59 ро-
ків при ХРХС [1–4; 9].

Як відомо, смертність вва-
жається непрямим показником
здоров’я населення, тобто чим
вища смертність, тим нижчий
рівень популяційного здоров’я.
Особливе значення надається
показнику смертності пацієнтів
працездатного віку. Так, у 1988–
1998 рр. переважала смерт-

ність від ГРГ, а з 1999 р. — від
ХРХС [1–4; 9].

За останні 17 років серед
померлих від ГРГ і ХРХС пе-
реважали чоловіки, що дово-
дить важливість даної пробле-
ми для чоловічої популяції. У
2000–2004 рр. питома вага по-
мерлих від ГРГ змістилася в бік
старшої вікової групи (після
60 років), від ХРХС навпаки —
збільшилась у віці 40–59 років
[1–5; 9].

Наведені дані свідчать, що
ГРГ і ХРХС не можна вважати
вже вирішеною медико-соці-
альною проблемою, а нинішні
тенденції захворюваності і смерт-
ності необхідно враховувати у
повсякденній клінічній прак-
тиці.
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Лекції

Зараз у світі інтенсивно роз-
виваються і широко впрова-
джуються в клінічну практику
томографічні методи клінічної
діагностики. Серед них важли-
ве місце посідають  методи емі-
сійної комп’ютерної томографії
— однофотонна емісійна ком-
п’ютерна томографія (ОФЕКТ)
і позитронна емісійна томогра-
фія (ПЕТ) [1; 2].

Україна — єдина серед країн
СНД та одна з небагатьох країн
світу, де розроблено кілька мо-
делей однофотонних емісійних
комп’ютерних томографів і на-
лагоджено їхнє серійне вироб-
ництво. Ведеться будівництво
двох перших в Україні ПЕТ-
центрів і очікується введення їх
в експлуатацію.

Позитронна емісійна томо-
графія базується на мітці моле-
кул, відповідальних за спе-
цифічні метаболічні процеси.
Використовують ультракорот-
коживучі радіонукліди (позит-
ронні випромінювачі), що доз-
воляють отримати зображення
метаболічних змін. Позитронна
емісійна томографія дає за-
гальну і регіонарну інформацію
про метаболізм. Це дуже чут-
ливий, неінвазивний метод для
вивчення біохімічних і молеку-
лярних процесів у живому ор-
ганізмі. При різноманітних за-
хворюваннях у більшості ви-
падків порушення метаболізму
передують морфологічним змі-
нам, таким, що відображають-

ся структурними методами ві-
зуалізації: ультразвукове дослі-
дження (УЗД), комп’ютерна то-
мографія (КТ), магніторезонанс-
на томографія (МРТ).

Для функціонуванння ПЕТ-
центру необхідно мати цикло-
трон (для отримання позитрон-
випромінюючих радіонуклідів),
біосинтезатор (для мітки різно-
манітних сполук радіонукліда-
ми) і позитронний емісійний то-
мограф для проведення дослі-
джень пацієнтів. Придатними
для ПЕТ є такі радіонукліди, як
фтор-18, кисень-15, вуглець-11,
азот-13, рубідій-82, галій-68 та
ін. Найчастіше використовують
радіофармпрепарат (РФП)
18 F -фтордезокси глюкозу
(18F-ФДГ). Він зручний як з точ-
ки зору завдань, що вирішують-
ся ПЕТ із використанням цього
препарату, так і з погляду на
зручний період напіврозпаду
(110 хв). Цей РФП можна син-
тезувати в центрі, де є медич-
ний циклотрон, а потім транс-
портувати в клініки, де цикло-
трон відсутній, але є позитронні
емісійні томографи. Це так зва-
на сателітна схема роботи ПЕТ-
центрів. Завдяки такій схемі
роботи позитронна емісійна то-
мографія стає доступнішою й
економічнішою. Найбільше зна-
чення ПЕТ має для онкології
(понад 80 % усіх досліджень),
кардіології, неврології [3–5].

Метод ПЕТ базується на ви-
користанні властивості ядерної

нестабільності ізотопів із над-
лишком протонів. Під час пере-
ходу ядра в стабільний стан во-
но випромінює позитрон, пробіг
якого закінчується зіткненням з
орбітальним електроном і ані-
гіляцією, у результаті якої вини-
кають два гамма-кванти, що ру-
хаються в діаметрально проти-
лежних напрямах і мають енер-
гію 511 кеВ. Гамма-кванти мож-
на зареєструвати за допомогою
системи детекторів. Якщо два
діаметрально протилежні де-
тектори одночасно зареєстру-
ють сигнал, то можна ствер-
джувати, що точка анігіляції
знаходиться на лінії, що з’єднує
детектори. Підключивши детек-
тори до електронної схеми збі-
гів, яка спрацьовує тільки при
появі сигналів від обох детек-
торів, можна зафіксувати поло-
ження цієї лінії. Для визначен-
ня координат позитронвипромі-
нюючого джерела коліматори
не потрібні. Ця властивість ПЕТ
дістала назву «електронної ко-
лімації». Завдяки цьому чут-
ливість ПЕТ на 1–2 порядки
вища порівняно з ОФЕКТ. Та-
кий виграш у чутливості дозво-
ляє досягти більшої статистич-
ної вірогідності при реконструк-
ції зображень.

Підготовка пацієнта
і протокол дослідження

При проведенні ПЕТ дуже
важливий анамнез, який збирає
перед дослідженням лікар, що
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проводить і інтерпретує дослі-
дження, бажано із заповненням
форми. При цьому зазначаються:

— первинний діагноз (дата);
— первинне лікування — опе-

рація, хіміотерапія, променева
терапія (дати);

— гістологія (детально);
— стадія захворювання, сту-

пінь злоякісності пухлини;
— до- або післяопераційна

хіміотерапія (так, ні); дати про-
ведення;

— до- або післяопераційна
променева терапія (так, ні);
дати проведення;

— за наявності рецидиву  чи
виконувалася операція або ін-
ше лікування;

— скарги, симптоми у даний
час;

— результати попередніх
променевих та інших інстру-
ментальних досліджень (рен-
тгенографія, ультразвукове
дослідження, сцинтиграфія,
комп’ютерна томографія, маг-
ніторезонансна томографія із
зазначенням  дати досліджен-
ня;

— рівень пухлинних мар-
керів;

— супровідні та перенесені
захворювання;

— сімейний анамнез (онко-
логічний);

— лікування у даний час;
— клінічна інформація, яку

потрібно отримати при прове-
денні ПЕТ.

Дослідження проводиться
натщесерце (мінімум через
6 год після прийому їжі, краще
— через 12 год). Внутрішньо-
венне введення глюкози здійс-
нюється не пізніше ніж за 6 год
до початку дослідження. Паці-
єнтам забороняється пити на-
пої з цукром (тільки воду). Не-
обхідно перевірити рівень глю-
кози в крові перед ін’єкцією
18F-ФДГ. Дослідження прово-
дять, якщо рівень глюкози в
крові менше 10 ммоль/л, або
його відкладають до зниження
рівня глюкози до вищезгадано-
го рівня. Якщо такого знижен-
ня не досягнуто, дослідження
слід перенести. У пацієнтів із
цукровим діабетом не можна

призначати пероральні гіпоглі-
кемічні препарати або інсулін
перед введенням 18F-ФДГ (ін-
сулін вводиться не пізніше, ніж
за 2 год до введення РФП).

Ін’єкція 18F-ФДГ проводить-
ся в розслабленому положенні
в зручному кріслі. Після ін’єкції
18F-ФДГ пацієнтові можна чита-
ти, але не можна розмовляти,
ходити, жувати. Необхідно уни-
кати будь-якої м’язової актив-
ності. Вводять 18F-ФДГ внутріш-
ньовенно з розрахунку 3,5–
7 МБк/кг маси пацієнта. Дослі-
дження виконують через 60–
90 хв після введення РФП. Ре-
комендується прийом фуросе-
міду (20 мг одночасно з введен-
ням РФП). Обов’язкова гідрата-
ція організму: 750 мл води (до і
після введення РФП). Необхід-
не часте спорожнення сечово-
го міхура й обов’язково безпо-
середньо перед укладанням на
позитронний емісійний томо-
граф. Доцільне використання
комбінованих (гібридних) апа-
ратів, які забезпечують анато-
мічну прив’язку, якісне і швид-
ке трансмісійне коригування
зображень [6–8]. Клінічні дані
свідчать, що ПЕТ-КТ має пере-
ваги перед ПЕТ і КТ, проведе-
ними окремо.

Протокол дослідження для
ПЕТ-КТ:

1. Дослідження проводиться
натщесерце.

2. Прийом пацієнтом роз-
чинного йодованого контрасту
(1000 мл) за 1 год до дослі-
дження. Додатково — 200 мл
контрасту безпосередньо пе-
ред дослідженням для контра-
стування шлунка і дванадцяти-
палої кишки.

3. Ін’єкція 18F-ФДГ.
4. Пацієнт  у лежачому, роз-

слабленому положенні мінімум
20 хв.

5. Спорожнення сечового
міхура безпосередньо перед
дослідженням.

6. Топограма.
7. Низькодозова КТ (від го-

лови до дна таза). Дані транс-
місійних вимірювань викорис-
товуються для корекції ослаб-
лення.

8. ПЕТ-дослідження.
9. КТ із контрастним підси-

ленням. КТ-протоколи мають
бути пристосовані до конкрет-
них завдань.

10. Суміщення зображень
апаратними методами та інтер-
претація результатів.

Ефективні дози при прове-
денні дослідження: топограма
— 0,2–0,4 мЗв; низькодозова
КТ — 1–4 мЗв; ПЕТ із 18F-ФДГ
— 5,7–7,0 мЗв (залежно від
введеної активності); КТ із кон-
трастним підсиленням — 14–
19 мЗв.

Ефективна доза при про-
веденні ПЕТ із 18F-ФДГ —
1,9·10-2 мЗв/МБк. Найбільша
поглинена доза при прове-
денні ПЕТ із 18F-ФДГ — у серці
6,2·10-2 мГр/МБк. Сумарна ефек-
тивна доза при проведенні до-
слідження — приблизно 25 мЗв.
Таким чином, найбільший вне-
сок у сумарну ефективну дозу
вносить КТ.

Шляхи зниження промене-
вих навантажень:

— виконувати тільки ПЕТ,
якщо не потрібно уточнювати
діагноз за допомогою КТ;

— використовувати тільки
низькодозову КТ (для корекції
ослаблення й анатомічної при-
в’язки);

— використовувати низько-
дозову КТ і попередні комп’ю-
терні томограми (з контрасту-
ванням), якщо це можливо;

— не робити окремо низько-
дозову КТ, якщо вводитиметься
контраст (неприйнятно при до-
слідженнях фармакокінетики);

— наскільки можливо, змен-
шити довжину сканування, як-
що відоме вогнище (особливо
при моніторингу терапії);

— оптимізація КТ-скануван-
ння (зниження струму трубки,
використання адаптивної фільт-
рації — зниження шуму без
втрат просторового розділення).

Мінімізація металевих арте-
фактів у ПЕТ-КТ:

— за наявності металу в ор-
ганізмі слід уважно аналізува-
ти регіони, що містять металеві
імплантати (також на некориго-
ваних емісійних ПЕТ-сканах);
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— імплантати з важких ме-
талів дають більш виражені
артефакти на ПЕТ і ПЕТ-КТ, ніж
імплантати з легких металів
(наприклад, сталеві порівняно
з титановими тазостегновими
суглобами);

— інтерпретація знімків за
наявності імплантатів може
бути сильно утруднена. Тонкі та
легкі імплантати не впливають
істотно на інтерпретацію ре-
зультатів.

18F-ФДГ і його поведінка
в організмі

Підвищене захоплення 18F-
ФДГ використовується для діа-
гностики, стадіюванння і вияв-
лення залишкової пухлини і ре-
цидивів. Нагромадження РФП
тісно пов’язане з кількістю клі-
тин пухлини. Зниження захоп-
лення 18F-ФДГ у ході терапії
відображає ступінь загибелі пух-
линних клітин. Кількісне від-
дзеркалення захоплення 18F-ФДГ
слугує раннім і чутливим мар-
кером тумороцидного ефекту
антипроліферативної хіміо-
терапії.

Не всі злоякісні пухлини ак-
тивно нагромаджують 18F-ФДГ
(наприклад, низьке захоплення
або відсутність захоплення нир-
ковоклітинним раком, деякими
гістологічними формами раку
шлунка, муцинозною карцино-
мою, саркомами низького сту-
пеня злоякісності та ін.). Не всі
анатомічні зони легко досліджу-
вати з 18F-ФДГ (наприклад, по-
шук метастазів у головному моз-
ку). Спостерігається підвищене
захоплення 18F-ФДГ у добро-
якісних вогнищах і при запа-
ленні (за участю макрофагів).
Розподіл 18F-ФДГ в організмі
відповідає його енергорежи-
мам. Захоплення і нагрома-
дження в нормі — у м’язах,
печінці, жировій тканині.

Розрізняють: фоновий мета-
болізм 18F-ФДГ; фізіологічний
гіперметаболізм (наприклад,
фізичні вправи); патофізіоло-
гічний метаболізм (запалення).

Стандартизований показ-
ник нагромадження (СПН) ха-
рактеризує захоплення РФП у

пухлині, нормалізований за до-
зою і вагою пацієнта.

СПН = (активність із поправ-
кою на розпад/см3 пухлини)/
(введена активність/маса паці-
єнта у грамах).

Для визначення СПН прово-
дять побудову зон інтересу на
кількох кадрах і обчислюють по-
казник за допомогою спеціаль-
ного програмного забезпечення.

Роль ПЕТ
в онкологічній практиці

Як зазначалося  вище, по-
зитронну емісійну томографію
найчастіше застосовують в он-
кології.

Загальні показанння для про-
ведення позитронної емісійної
томографії з 18F-ФДГ:

— визначення поширеності
процесу;

— оцінка ступеня злоякіс-
ності;

— оцінка ефективності ліку-
вання;

— своєчасна діагностика
рецидивів;

— прогностичний тест [4].
Показання для проведення

ПЕТ для окремих органів і сис-
тем в онкологічній практиці:

1. Пухлини голови і шиї.
— Диференціальна діагнос-

тика злоякісного і доброякісно-
го процесу.

— Виявлення метастазів у
регіонарні лімфовузли.

— Виявлення віддалених
метастазів.

— Визначення рецидиву
пухлини.

2. Пухлини щитоподібної за-
лози.

— Диференційована карци-
нома: визначення стадії пухлини.

— Медулярна карцинома:
визначення стадії пухлини.

3. Пухлини нез’ясованої ло-
калізації (при виявлених відда-
лених метастазах).

— Локалізація первинної
пухлини.

4. Рак легені.
— Недрібноклітинний рак:

виявлення метастазів у регіо-
нарні лімфовузли, виявлення
віддалених метастазів, визна-
чення рецидиву пухлини.

— Диференціальна діагнос-
тика злоякісного і доброякісно-
го процесу при поодинокому
вузлі в легені.

5. Рак молочної залози.
— Виявлення метастазів у

регіонарні лімфовузли.
— Виявлення віддалених

метастазів.
— Оцінка ефективності те-

рапії.
6. Рак стравоходу і шлунка.
— Виявлення метастазів у

регіонарні лімфовузли.
— Виявлення віддалених

метастазів.
7. Рак товстої кишки.
— Виявлення метастазів у

регіонарні лімфовузли.
— Виявлення віддалених

метастазів.
— Визначення рецидиву пух-

лини.
8. Рак підшлункової залози.
— Виявлення віддалених

метастазів.
9. Лімфоми (хвороба Ходж-

кіна і неходжкінські лімфоми).
— Визначення стадії захво-

рювання.
— Оцінка ефективності те-

рапії.
— Визначення рецидиву.
10. Меланома.
— Виявлення метастазів у

регіонарні лімфовузли при
індексі Бреслоу більше 1,5 мм.

— Виявлення віддалених
метастазів при індексі Бреслоу
більше 1,5 мм.

— Визначення рецидиву.
11. Пухлини кісток і м’яких

тканин.
— Диференціальна діагнос-

тика доброякісних і злоякісних
пухлин.

— Виявлення віддалених
метастазів.

12. Пухлини сечостатевої
системи.

— Виявлення віддалених
метастазів.

13. Пухлини головного моз-
ку.

— Уточнення пухлинного ге-
незу осередкового утворення
головного мозку.

— Визначення точних меж і
розмірів пухлини при неясних
КТ або МРТ даних.
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— Визначення ступеня зло-
якісності пухлин.

— Вибір мішені для стерео-
таксичної біопсії.

— Оцінка радикальності ви-
далення пухлини.

— Диференціальна діагности-
ка між продовженим ростом пух-
лини і променевим ураженням.

— Моніторинг ефективності
променевого і хіміотерапевтич-
ного лікування.

Лімітуючим чинником для
чутливості методу є роздільна
здатність. Найістотніший не-
долік ПЕТ із 18F-ФДГ — недо-
статня специфічність у резуль-
таті близьких значень швидкості
утилізації глюкози в пухлинах і
деяких незлоякісних утвореннях
(запальних вогнищах тощо).

У клінічній практиці при за-
стосуванні комбінованих апа-
ратів ПЕТ-КТ поліпшується точ-
ність діагностики, особливо при
застосуванні високоспецифіч-
них РФП (наприклад, ізотопів
йоду для пошуку метастазів
раку щитоподібної залози та
ін.), коли відсутня візуалізація
навколишніх анатомічних струк-
тур. При застосуванні комбіно-
ваних апаратів можна з біль-
шою вірогідністю провести кон-
троль ефективності лікування,
оскільки лікар отримує як мор-

фологічну, так і функціональ-
ну інформацію про стан регресії
пухлини і метастазів. За допо-
могою ПЕТ-КТ проводять міні-
мальні інтервенційні втручання
(наприклад, біопсію гіперактив-
них лімфатичних вузлів, селек-
тивну біопсію життєздатних ді-
лянок частково некротизованих
пухлин тощо). За цих умов ПЕТ-
КТ має особливу цінність за на-
явності великої кількості мор-
фологічно видимих лімфатич-
них вузлів. Реконструйовані да-
ні ПЕТ-КТ можуть використову-
ватися при плануванні про-
меневої терапії (топометрична
підготовка пацієнтів, складан-
ня дозових анатомо-топогра-
фічних карт). Аналізуючи діа-
гностичні зображення, лікар от-
римує комплексну інформацію,
завдяки чому підвищується
точність діагностики.
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УДК 612.183.014.481:612.67
ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ СОСУДИС-

ТОЙ РЕАКТИВНОСТИ КРЫС ПРИ ДЕЙСТВИИ ИОНИЗИРУЮ-
ЩЕГО ИЗЛУЧЕНИЯ

Е. Н. Горбань, Н. В. Сыкало, Е. В. Подьяченко
Ионизирующее излучение (ИИ) может быть причиной со-

судистых изменений и развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Изучали особенности изменений сосудистой реактив-
ности у взрослых и старых крыс под влиянием ИИ. В опытах
на изолированных сегментах грудной аорты взрослых и ста-
рых крыс показано, что через 1 мес. после однократного рент-
геновского облучения в дозе 3 Гр у старых крыс ослабляет-
ся эндотелийзависимая вазодилататорная реакция на ацетил-
холин, повышается чувствительность сосудистой стенки к дей-
ствию эндотелийнезависимого дилататора нитропруссида нат-
рия, не изменяется дилататорная реакция на инсулин и умень-
шается вазоконстрикторная реакция на норадреналин.

Ключевые слова: ионизирующее изучение, реактивность
сосудистой стенки, эндотелий, вазоконстрикция, вазодилатация.

УДК 617.7-007.681:612.085.1-085-005
ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОРВИТИНА В НОРМАЛИЗАЦИИ

ГЛАЗНОГО КРОВОСНАБЖЕНИЯ И ДИНАМИКИ ВНУТРИГЛАЗ-
НОЙ ЖИДКОСТИ НА МОДЕЛИ ГЛАУКОМЫ

И. Н. Михейцева
Воздействие на NO-зависимые регуляторные механизмы

кверцетин-содержащим препаратом корвитин у животных с
моделью глаукомы существенно повлияло на кровоснабже-
ние и гидродинамику глаза. При 2-недельном применении кор-
витина путем фракционных инстилляций в конъюнктивальный
мешок сниженный кровоток повышался более чем в 2 раза. Нор-
мализовалось также движение внутриглазной жидкости (ВГЖ).
Отток ВГЖ увеличился на 58 %, продукция ВГЖ — на 52 %,
офтальмотонус достоверно снизился на 14 %. Влияние пре-
парата носило стойкий характер и сохранялось, по меньшей
мере, на протяжении 15 сут.

Ключевые слова: глаукома, корвитин, кровоснабжение
глаза, глазная гидродинамика, NO-зависимые механизмы.

УДК 61:340.6:616-001.85+616-001.5]:612.013-073
СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ДИНАМИКИ ИЗМЕ-

НЕНИЯ СТЕПЕНИ ДЕПОЛЯРИЗАЦИИ ЛАЗЕРНОГО ИЗЛУЧЕ-
НИЯ, РАССЕЯННОГО ТКАНЯМИ МИОКАРДА, ДЛЯ ОПРЕДЕ-
ЛЕНИЯ ПРИЧИНЫ И ДАВНОСТИ НАСТУПЛЕНИЯ СМЕРТИ С
ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ HE-NE ЛАЗЕРА

А. В. Павлюкович
Экспериментальное исследование направлено на опреде-

ление возможностей дифференциации причины и давности
наступления смерти в результате механической асфиксии или
кровопотери путем изучения лазерных изображений срезов тка-
ни миокарда.

Ключевые слова: судебная медицина, смерть, поляримет-
рия, лазер.

УДК 616.853-092.9:599.323.4]-085.213
ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОДНОГО ПЕПТИДАМИДОБЕНЗОФЕ-

НОНА НА ХРОНИЧЕСКУЮ ЭПИЛЕПТИЧЕСКУЮ АКТИВНОСТЬ
В УСЛОВИЯХ МОДЕЛИРОВАНИЯ КОРАЗОЛОВОГО КИНД-
ЛИНГА У КРЫС

И. В. Погорелая
В хронических исследованиях на крысах установлено, что

применение производного ПАБФ в дозах 0,1 и 0,5 мг/кг в/б вы-
зывает задержку формирования генерализованного судорожно-
го синдрома, вызванного киндлинговым применением коразола
(25,0 мг/кг, в/б). После недельного перерыва во введении эпи-
лептогена у крыс с применением производного ПАБФ наблюда-
лась высокая судорожная готовность, не отличавшаяся от тако-
вой в контроле. В ранней фазе сформированного коразолового
киндлинга производное ПАБФ дозозависимо подавляло коразол-
провоцируемые судороги, в то время как через 3 нед. после по-
следнего введения коразола противосудорожное действие на-
блюдалось при введении производного ПАБФ дозой 0,5 мг/кг.

Ключевые слова: производное ПАБФ, киндлинг, эпилеп-
тическая активность, коразол.

УДК 615.454.1:616.14-02:547.995.12
ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ И ГИСТОХИМИЧЕСКИЕ ИССЛЕДО-

ВАНИЯ ПРОФИЛАКТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ МАЗИ «ТРОФЕ-
ПАРИН» ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ТРОМБОФЛЕБИТЕ

В. А. Рыбак, В. М. Кузнецова
Выполнены гистологическое и гистохимическое исследо-

вания профилактического действия мази «Трофепарин» и пре-
паратов сравнения — мази с гепарином и мази с метилураци-
лом — при экспериментальном тромбофлебите у крыс. Мазь
«Трофепарин» уменьшала воспалительные явления в стенке
вены и предотвращала тромбообразование, и по этим показа-
телям преобладала над препаратами сравнения: мазью с ге-
парином и мазью с метилурацилом.

Ключевые слова: тромбофлебит, мазь, гепарин, метилура-
цил, «Трофепарин».

УДК 616-089.843:611.36+611.013+611.4+57.083
ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ДИФ-

ФЕРЕНЦИАЦИИ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК
ФЕТАЛЬНОЙ ПЕЧЕНИ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ УСЛОВИЯХ ЭКС-
ПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ТРАНСПЛАНТАЦИИ

Р. В. Салютин
Фетальная печень является уникальным и недостаточно изу-

ченным источником плюрипотентных стволовых клеток, при этом
особый интерес вызывают факторы, которые способствуют их
направленной дифференцировке in vivo. Нами было проведено
экспериментальное исследование на крысах, которым в ишеми-
зированную и интактную мышечную ткань задней конечности
трансплантировали гемопоэтические стволовые клетки челове-
ка 6–8-й недели гестации. В дальнейшем проведено иммуно-
гистохимическое исследование (определение экспрессии анти-
тел к фактору Виллебранда, коллагену ІV типа и виментина) про-
цессов, протекающих в мышечной ткани после трансплантации
стволовых клеток, при разных условиях эксперимента.

Ключевые слова: ишемия, стволовые клетки, фетальная
печень.

УДК 616.12-008.33+616.72-002]-071
ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ КОМОРБИД-

НОЙ С ОСТЕОАРТРОЗОМ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ
НА ЭТАПАХ ТЕРАПИИ

И. В. Солдатенко, Н. И. Яблучанский
Изучены особенности клинического течения коморбидной с

остеоартрозом (ОА) артериальной гипертензии (АГ) на этапах
терапии. Результаты: коморбидная с ОА АГ встречается у по-
ловины пациентов. Менее яркая клиническая картина коморбид-
ной с ОА АГ до терапии обусловлена меньшей концентрацией
внимания пациентов на ее симптомах. Несмотря на одинаковую
эффективность контроля АД в обеих группах, у пациентов с
АГ + ОА АГ тяжелее поддается медикаментозной коррекции.
В менеджменте пациентов с АГ + ОА необходимо уделять оди-
наковое внимание уровню здоровья и контролю АД.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, остеоартроз,
клиника, диагностика, лечение.

УДК 617.735-002-615.099.092:612.085.1
ВЛИЯНИЕ НЕКОТОРЫХ МЕТАБОЛИТНЫХ СРЕДСТВ НА

ВЫРАЖЕННОСТЬ И ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ЦИТОХИМИЧЕСКИХ
ИЗМЕНЕНИЙ ОТДЕЛЬНЫХ СТРУКТУР ЗРИТЕЛЬНОГО АНА-
ЛИЗАТОРА

О. П. Сотникова, Т. Ю. Иванийчук
Проведен сравнительный анализ полученного материала

для определения продолжительности и выраженности следо-
вых цитохимических реакций, развивающихся в сетчатке и зри-
тельной коре крыс, в ответ на курсовые влияния инъекций ма-
реполимиела (21 сут, 0,1 мл/кг), цистеина (10 сут, 100 мг/кг)
и аскорбиновой кислоты (10 сут, в/м, 15 мг/кг). Критерий оцен-
ки действия метаболитных средств — оптическая плотность
РНК, NH2-гpyпп и тиолов. Выраженность действия препаратов
характеризуется последовательностью: аскорбиновая кисло-
та — цистеин — мареполимиел.

Ключевые слова: мареполимиел, цистеин, аскорбиновая
кислота, токсическое поражение сетчатки, токсическое пора-
жение зрительной коры, токсическое поражение зрительного
анализатора.
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Abstracts

UDC 612.183.014.481:612.67
AGE-DEPENDENT PECULIARITIES OF THE RAT VESSELS

REACTIVITY CHANGES TO ACTION OF IONIZING IRRADIATION
Ye. N. Gorban, N. V. Sykalo, Ye. V. Podyachenko
The development of the cardiovascular pathology and vascular

changes may be caused by ionizing irradiation (II). The aim of
our work was to study the changes of the vessels reactivity in
adult and old rats to the action of II. It has been shown in the
experiments on the isolated segments of the thoracic aorta of the
adult and old Wistar male rats that 1 month later after a single II
(3 Gr) the old animals had the following changes: weakening of
the endothelium-dependent vasodilatation response to acetyl-
choline, increasing the vessels sensitivity to endothelium-indepen-
dent vasodilatator the sodium nitroprusside, vascular relaxing
reaction to insulin was unchanged and vasoconstriction reaction
to epinephrine decreased.

Key words: ionizing irradiation, vascular reactivity, endothe-
lium, vasoconstriction, vasodilatation.

UDC 617.7-007.681:612.085.1-085-005
EFFICIENCY OF CORVITIN IN NORMALISATION OF EYE

BLOOD SUPPLY AND AQUEOUS HUMOR DYNAMICS IN
GLAUCOMA MODEL

I. N. Mikheytseva
Quercetin-containing preparation corvitin acted on NO-de-

pendent mechanisms in animals with glaucoma model and signifi-
cantly influenced eye blood supply and hydrodynamics. Two week
application of corvitin by fraction instillations into the conjunctive
sack twice improved decreased eye blood flow. Aqueous humor
(AH) dynamics were also normalized. Outflow facility of AH was
increased by 58%, inflow — by 52%, intraocular pressure was
decreased by 14%. The influence of corvitin was stable and keeps
for, at least, 15 days.

Key words: glaucoma, corvitin, eye blood supply, eye hydro-
dynamics, NO-dependent mechanisms.

UDC 61:340.6:616-001.85+616-001.5]:612.013-073
COMPERATIVE STUDY OF THE DYNAMICS OF CHANGES

OF THE DEGREE OF DEPOLARIZATION FOR LASER RADIA-
TION SCATTERED BY THE MYOCARDIAL TISSUE IN ORDER
TO ESTABLISH THE CAUSES AND PRESCRIPTION OF DEATH
COMING WITH THE USE OF HE-NE LASER

O. V. Pavlyukovich
This experimental research is aimed at establishing possi-

bilities of differentiate causes and prescription of death coming
as a result of mechanical asphyxia or blood loss via studying
laser images of the myocardial tissue sections.

Key words: forensic medicine, death, polarimetry, laser.

UDC 616.853-092.9:599.323.4]-085.213
IMPACT OF PEPTIDOAMIDEAMINOBENZOPHENONE

DERIVATE ON CHRONIC EPILEPTIC ACTIVITY IN RAT
CORASOLE KINDLING MODEL

I. V. Pogorila
The results of chronic studies demonstrate that administration

of PABP (0.1 and 0.5 mg/kg dosage i/p) results in delayed for-
mation of generalized epileptic syndrome caused by kindling
corasole administration (dosage 25.0 mg/kg, i/p). After a 7-day
interval in epiloptogen’s dosing rats that received PABP de-
monstrated high epileptic activity, similar to control group para-
meters. At early stages of corasole-induced kindling PABP de-
monstrated dose-dependent inhibition of corasole-induced convul-
sions. In delayed kindling (3 weeks after last corasole dosing) PABP
demonstrated antiepileptic activity when given in 0.5 mg/kg dosage.

Key words: PABP derivate, kindling, epileptic activity, cora-
sole.

UDC 615.454.1:616.14-02:547.995.12
HISTOLOGICAL AND HISTOCHEMICAL RESEARCH OF

“TROPHEPARINE” OINTMENT PREVENTIVE ACTIVITY UNDER
EXPERIMENTAL THROMBOPHLEBITIS

V. A. Rybak, V. M. Kuznetsova
Histological and histochemical research of preventive action

of “Trofeparin” ointment and medicines of comparison — ointment
with heparin and ointment with metiluracil — under thrombo-
phlebitis in experimental rats was conducted. “Trofeparin” ointment
reduced vein walls inflammation and prevented blood clot
formation, and these characteristics were more pronounced as
compared to medicines of comparison: ointment with heparin and
ointment with metiluracil.

Key words: thrombophlebitis, ointment, heparin, methyluracil,
“Tropheparinе”.

UDC 616-089.843:611.36+611.013+611.4+57.083
IMUNOHISTOCHEMICAL DESCRIPTION OF DIFFEREN-

TIATION OF HAEMOPOIETIC STEM CELLS OF FETAL LIVER
AT DIFFERENT TERMS OF EXPERIMENTAL TRANSPLANTATION

R. V. Salyutin
The fetal liver is a unique and insufficiently studied source of

pluripotent stem cells. A special interest is caused by factors that
influence their directed differentiation in vivo. We conducted the
experimental research on rats, which the haemopoietic stem cells
of human fetal liver of 6–8 weeks hestation have been transplanted
into the ischemic and intact muscular tissue of the hindlimb. The
immunohistochemical research (determination of expression of
antibodies to the Villebrand factor, to the collagen type IV and
vimentine) of processes which take place in the muscular tissue
after transplantation of stem cells at different terms of the expe-
riment have been conducted further.

Key words: ischemia, stem cells, fetal liver.

UDC 616.12-008.33+616.72-002]-071
PECULIARITIES OF CLINICAL COURSE OF ARTERIAL

HYPERTENSION COMORBID WITH OSTEOARTHRITIS AT THE-
RAPY STAGES

I. V. Soldatenko, М. І. Yabluchanskiy
The peculiarities of a clinical course of arterial hypertension

(AH) comorbid with osteoarthrosis (ОА) at therapy stages are
studied. Results: comorbid AH with ОА is met in half of patients.
The less ptonounced clinical picture of comorbid AH with ОА before
therapy is caused by smaller concentration of attention of patients
on its symptoms. Despite identical efficiency of BP control in both
groups at patients with АH + ОА AH are less responsive to medica-
mental correction. In management of patients with АH + ОА it is
necessary to pay identical attention to level of health and the BP
control.

Key words: arterial hypertension, osteoarthritis, clinic, dia-
gnosis, treatment.

UDC 617.735-002-615.099.092:612.085.1
INFLUENCE OF SOME METABOLIC RESOURCES ON THE

SEVERITY AND DURATION OF THE CYTOCHEMICAL CHAN-
GES IN THE INDIVIDUAL STRUCTURES OF THE VISUAL ANA-
LYZER

О. P. Sotnikova, T. Yu. lvaniychuk
A comparative analysis of the obtained material for de-

termining the duration and severity of trace cytochemical reactions
developing in the retina and visual cortex of rats in response to
course influence of marepolimiel injections (21 per day, 0.1 ml/
kg), cysteine (10 days, 100 mg/kg) and ascorbic acid (10 days,
v/m, 15 mg/kg) has conducted. The criterion for evaluating the
metabolic means was as follows: optical density of RNA, NH2-
groups and thiols. Intensity drug action is characterized by a
certain sequence: ascorbic acid — cysteine — marepolimiel.

Key words: marepolimiel, cysteine, ascorbic acid, a toxic
lesion of the retina, a toxic lesion of the visual cortex, a toxic
lesion of the visual analyzer.
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УДК 616.24-056,3-084.6
НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ПРО-

ОКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ В КОСТНОМ
МОЗГЕ МОРСКИХ СВИНОК ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ
АЛЛЕРГИЧЕСКОМ АЛЬВЕОЛИТЕ И ИХ КОРРЕКЦИЯ ТИО-
ТРИАЗОЛИНОМ

С. Б. Добрянский, В. И. Кресюн, М. С. Регеда
В работе показано, что при экспериментальном аллерги-

ческом альвеолите наблюдается возрастание содержания дие-
новых коньюгатов и малонового диальдегида и снижение ак-
тивности супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы (КТ) в кост-
ном мозге морских свинок. Применение антиоксиданта тио-
триазолина снижает содержание продуктов образования ПОЛ
и повышает активность СОД и КТ, что свидетельствует о кор-
ригирующем влиянии его на процессы ПОЛ и АОС.

Ключевые слова: экспериментальный аллергический аль-
веолит, перекисное окисление липидов, антиоксидантная си-
стема, тиотриазолин.

УДК 616.34-008.87-053.2
ПРИМЕНЕНИЕ ПРОБИОТИКОВ ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ

И ЛЕЧЕНИЯ АНТИБИОТИК-АССОЦИИРОВАННОЙ ДИАРЕИ
У НОВОРОЖДЕННЫХ

Н. Л. Аряев, Ю. В. Десятская
Проведено контролируемое исследование в параллельных

группах применения препарата «Бебинорм» у новорожденных
детей с перинатальной патологией, которые получали антибак-
териальную терапию. Доказана достаточная эффективность
препарата, что дает основание рекомендовать «Бебинорм» для
коррекции биоценоза кишечника у новорожденных детей на
фоне и/или после применения антибактериальных препаратов.

Ключевые слова: антибиотик-ассоциированная диарея,
пробиотики, новорожденные.

УДК 616-003.96+616.24-002]-053.2
ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ТИПА ОБЩИХ НЕ-

СПЕЦИФИЧЕСКИХ АДАПТАЦИОННЫХ РЕАКЦИЙ ДЛЯ ОП-
РЕДЕЛЕНИЯ УРОВНЯ КЛЕТОЧНОГО ИММУНИТЕТА И ЭНДО-
ТОКСЕМИИ У ЗДОРОВЫХ ДЕТЕЙ И БОЛЕЮЩИХ ПНЕВМО-
НИЕЙ

Н. Б. Галияш
Изучались параметры клеточного иммунитета и эндоток-

семии в зависимости от типа общих неспецифических адап-
тационных реакций. Установлено, что оценка иммунного ста-
туса детей с помощью определения типа адаптационных ре-
акций дает возможность выявить напряженность адаптацион-
но-резервных возможностей организма и развитие иммунной
недостаточности и, таким образом, выделить группу риска не-
благоприятного течения болезни.

Ключевые слова: дети, клеточно-опосредованный имму-
нитет, адаптационные реакции, пневмония.

УДК 616.36-002.2-008.93-055.26
СОСТОЯНИЕ ГЛУТАТИОНОВОЙ ПРОТИВОПЕРЕКИСНОЙ

СИСТЕМЫ И ИНТЕРФЕРОНОГЕНЕЗА У БЕРЕМЕННЫХ,
БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С

О. Е. Иванникова
Обследовано 65 беременных со слабо и умеренно выра-

женной активностью хронического гепатита С (ХГС) и 32 здо-
ровых беременных. У беременных с ХГС установлено сниже-
ние активности глутатионовой противоперекисной системы,
зависящее от активности болезни. Показано, що состояние
системы глутатиона коррелирует с интенсивностью интерфе-
роногенеза.

Ключевые слова: глутатионовая система, хронический
гепатит С, интерфероногенез у беременных.

УДК 618.145-007.415-085.256-06:618.33
ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВНУТРИУТРОБ-

НОГО ПЛОДА У ЖЕНЩИН, ПЕРЕНЕСШИХ ПРЕГРАВИДАР-
НОЕ ЛЕЧЕНИЕ НАРУЖНОГО ГЕНИТАЛЬНОГО ЭНДОМЕТ-
РИОЗА

О. М. Каланжова
С использованием кардио- и эхографического исследова-

ний проведен комплексный анализ функционального состоя-
ния плода у 60 женщин, перенесших прегравидарное лече-
ние наружного генитального эндометриоза. Установлено, что
со стороны фетоплацентарного комплекса у таких пациенток
наблюдаются следующие нарушения: плацентная дисфунк-
ция, нарушение регуляции функций органов и систем плода,
снижение его компенсаторно-адаптационных возможностей.
Доказано влияние тяжести наружного генитального эндомет-
риоза в прегравидарный период на степень снижения функ-
циональных возможностей плода.

Ключевые слова: функциональное состояние плода, на-
ружный генитальный эндометриоз, беременность.

УДК 616.833.24-002-089.5:615.276
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЭПИДУРАЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ СТЕ-

РОИДОВ У ПАЦИЕНТОВ С ФОРАМИНАЛЬНЫМИ ГРЫЖАМИ
МЕЖПОЗВОНКОВЫХ ДИСКОВ ПОЯСНИЧНОГО ОТДЕЛА ПО-
ЗВОНОЧНИКА И КОРЕШКОВЫМ СИНДРОМОМ

А. А. Кондрашов, Н. Е. Полищук
Проведенное исследование демонстрирует высокую эф-

фективность данного метода терапии у пациентов с форами-
нальными грыжами м/п дисков малого размера и корешковым
синдромом. Он может быть рекомендован как терапевтичес-
кий метод, обеспечивающий анальгезию, функциональную ак-
тивность и работоспособность.

Ключевые слова: эпидуральные блокады, фораминаль-
ные грыжи, корешковый синдром.

УДК 616.89-085.214:577.15
ОПРЕДЕЛЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ПСИХОТРОПНЫХ ПРЕПАРА-

ТОВ НА ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ СЛЮННЫХ ЖЕ-
ЛЕЗ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

В. Г. Шутурминский, Л. С. Кравченко, О. В. Татарина,
С. В. Щербаков

Исследование коллектива авторов посвящено проблеме
изучения влияния психотропных препаратов на функциональ-
ную активность слюнных желез. В результате проведенного
эксперимента на крысах определено, что большинство широ-
ко распространенных психотропных препаратов при их про-
должительном употреблении приводят к снижению слюноот-
деления и уменьшению количества белка в слюне, которые
чаще всего и провоцируют воспаление слизистой оболочки.

Ключевые слова: слюна, психотропные препараты, сли-
зистая оболочка, экспериментальные крысы, белок слюны.

УДК 617.735-002-02:616.379-008.64-07
ИНТЕГРАЛЬНАЯ СИСТЕМА РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ НЕ-

ПРОЛИФЕРАТИВНОЙ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИИ
В. А. Науменко
Цель работы — повысить эффективность ранней диагно-

стики непролиферативной диабетической ретинопатии (НДРП)
путем создания системы интегральной оценки комплекса диа-
гностических признаков, обнаруженных у больного сахарным
диабетом (СД).

Использованы данные морфометрии  перипапиллярных
нервных волокон 364 глаз больных СД 1 и 2 типов и 58 глаз
здоровых лиц; изучены данные витреальной флюорометрии
у 10 волонтеров без признаков глазных болезней и у 15 боль-
ных СД с начальной НДРП; проведено исследование крови
27 больных СД и 10 здоровых, рассчитано содержание интер-
лейкинов 1β, 4, 6 и 10.

Наиболее информативны для ранней диагностики НДРП —
данные витреальной флюорометрии и стаж СД.

Ключевые слова: диабетическая ретинопатия, витреаль-
ная флюорометрия.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË86

UDС 616.24-056,3-084.6
ABNORMALITIES IN THE FUNCTIONAL STATE OF PROOXI-

DANT-ANTIOXIDANT SYSTEM IN THE BONE MARROW OF
GUINEA PIGS IN EXPERIMENTAL ALLERGIC ALVEOLITIS AND
THEIR CORRECTION WITH THIOTRIAZOLINE

S. B. Dobryansky, V. Y. Kresyun, M. S. Regeda
It was shown in the work that in experimental allergic alveolitis

an increased content of diene conjugates and malonic dialdehyde
and decreased activity of superoxide dismutase (SOD) and
catalase (CAT) in the bone marrow of guinea pigs were observed.
The application of the antioxidant thiotriazoline reduces formation
of LPO products and increases the activity of SOD and CT.

Key words: experimental allergic alveolitis, lipid peroxidation,
antioxidant system, thiotriazoline.

UDC 616.34-008.87-053.2
PROBIOTICS IN PREVENTION AND TREATMENT OF

ANTIBIOTIC-ASSOCIATED DIARRHEA IN NEWBORNS
N. L. Aryaev, Yu. V. Desyatska
Control clinical trials in parallel groups of probiotics in newborn

with antibiotic-associated diarrhea have been conducted. Probiotic
“Bebinorm” is effective in prevention and treatment of the disease.

Key words: antibiotic-associated diarrhea, probiotics, new-
borns.

UDC 616-003.96+616.24-002]-053.2
POSSIBILITIES OF USAGE OF GENERAL NON-SPECIFIC

ADAPTIVE REACTIONS TYPING IN DETERMINATION OF CELL-
MEDIATED IMMUNITY AND ENDOGENOUS INTOXICATION
LEVEL IN HEALTHY CHILDREN AND THOSE WITH PNEUMONIA

N. В. Haliyash
Parameters of cell-mediated immunity and endogenous in-

toxication in healthy children were studied as subject to type of
non-specific adaptive reactions. It was determined that evaluation
of child’s immune status using assessment of non-specific adap-
tive reaction type helps to reveal expressed adaptive-reserve
abilities and development of immunologic deficiency thus to single
out risk group of unfavorable disease course.

Key words: children, cell-mediated immunity, adaptive
reactions, pneumonia.

UDC 616.36-002.2-008.93-055.26
STATE OF GLUTATHIONE ANTIPEROXIDANT SYSTEM AND

INTERFERONOGENESIS IN THE PREGNANT WOMEN WITH
CHRONIC HEPATITIS C

O. Ye. Ivannikova
65 pregnant women with mild and moderate activity of chronic

hepatitis C (CHC) and 32 healthy pregnant women were observed.
Decreased level of glutathione antiperoxidant system’s activity
that depends on disease’s activity is established. It was shown
that state of glutathione system correlates with intensity of inter-
feronogenesis.

Key words: glutathione, system, chronic hepatitis C, interfe-
ronogenesis in pregnant women.

UDC 618.145-007.415-085.256-06:618.33
FUNCTIONAL CHARCTERISTICS OF INTRAUTERINE FETUS

IN WOMEN, WHO HAD PREGRAVIDAR TREATMENT OF EX-
TERNAL GENITAL ENDOMETRIOSIS

О. M. Kalanzhova
A complex analysis is conducted with the use of cardio- and

еchographic research of the fetal functional state in 60 women
who had pregravidar treatment of external genital endometriosis.
It was determined that the following disturbances of the feto-
placental complex take place in such patients: placental dis-
function, disturbance of regulations of functions of organs and
systems of the fetus, decrease of its compensatory and adap-
tation possibilities. The influence of severity of external genital
endometriosis during the pregravidar period on the degree of
decrease of functional possibilities of the fetus is proven.

Key words: functional state of fetus, external genital endo-
metriosis, pregnancy.

UDC 616.833.24-002-089.5:615.276
EFFICIENCY OF EPIDURAL INTRODUCTION OF STEROIDS

IN PATIENTS WITH HERNIATED DISKS OF LUMBAR DEPART-
MENT OF THE BACKBONE AND THE RADICULAR SYNDROME

A. A. Kondrashov, N. Ye. Polishchuk
The carried out research shows high efficiency of the given

method of therapy in patients with herniated disks of the backbone
small size and radicular syndrome and can be recommended as
the therapeutic method providing anesthesia, functional activity
and working capacity.

Key words: epidural blockade, radicular syndrome.

UDC 616.89-085.214:577.15
DETERMINATION OF THE INFLUENCE OF PSYCHOTROPIC

DRAGS ON THE FUNCTIONAL ACTIVITY OF SALIVARY
GLANDS IN THE EXPERIMENT

V. G. Shuturminskiy, L. S. Kravchenko, O. V. Tatarina,
S. V. Shcherbakov

The study of authors is devoted to the problem of the study
of the influence of psychotropic drags on the functional activity
of the salivary glands. As a result of the carried out experiment
on the rats it is determined that the majority of the widespread
psychotropic drags with their prolonged use leads to reduction in
the salivation and decrease of the quantity of protein in the saliva,
which most frequently provoke the inflammation of mucous of the
oral cavity.

Key words: saliva, psychotropic drags, mucosa of oral cavity,
experimental rats, protein of saliva.

UDC 617.735-002-02:616.379-008.64-07
THE INTEGRATED SYSTEM OF EARLY DIAGNOSIS OF

NONPROLIFERATIVE DIABETIC RETINOPATHY
V. A. Naumenko
The aim of the work is to increase the effectiveness of early

diagnosis of nonproliferative diabetic retinopathy (NDRP) by the
way of establishing a system of integral evaluation of the complex
diagnostic features identified in a patient with diabetes mellitus
(DM).

The data of vitreous fluorometry in 10 volunteers without signs
of eye disease and in 15 diabetic patients with early NDRP were
studied; the blood of 27 DM patients and 10 healthy recipients
was conducted and the content of interleukin 1β, 4, 6 and 10 is
counted.

The most informative for the early diagnosis of NPRD is the
vitreous fluorometry method data.

Key words: diabetic retinopathy, vitreous fluorometry.
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УДК 616.12-009.72-074/.-076
ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ РОЛЬ -SH И -S-S- ГРУПП В РАЗВИ-

ТИИ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА ПРИ ОСТРОМ КОРОНАР-
НОМ СИНДРОМЕ

Н. В. Костюшова
Изучена функциональная роль -SH и -S-S- групп в раз-

витии оксидативного стресса у больных с нестабильной сте-
нокардией (НС), инфарктом миокарда без зубца Q (ИМ Q-) и
с зубцом Q (ИМ Q+). Установлено, что НС, ИМ Q- и ИМ Q+
сопровождаются качественно новым витком нарушения соот-
ношения между количеством белковых и небелковых -SH и
-S-S- групп. Обсуждены причины нарушения этого равновесия
и роль в развитии окислительной модификации белков, перок-
сидации липидов и дестабилизации липид-белковых связей.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, нестабиль-
ная стенокардия, инфаркт миокарда, оксидативный стресс,
сульфгидрильные и дисульфидные группы.

УДК 616.379-008.64:615.273.3:577.175.722
НОВЫЙ СПОСОБ ОЦЕНКИ ЭФФЕКТИВНОСТИ САХАРО-

СНИЖАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ
Е. В. Коноваленко
Цель исследования — изучение сравнительной эффектив-

ности постоянной подкожной инъекции инсулина (ППИИ) и не-
прерывного мониторинга гликемии (НМГ) у больных СД-1 и
СД-2 на уровень гликированного гемоглобина (HbA1с), а так-
же уровень одного из индикаторов воспаления — фактора не-
кроза опухолей-α (ФНО-α).

Применение ППИИ у больных СД-2 обеспечило состояние
субкомпенсации. Сочетание ППИИ с НМГ у больных СД-1 и
СД-2 позволило достичь целевых значений гликированного ге-
моглобина — ниже 6,5 %, что должно предупредить или за-
тормозить развитие сосудистых осложнений СД.

Применение ППИИ и особенно сочетание ППИИ с НМГ у
больных СД-1 и СД-2 достоверно снижало уровень ФНП-α.

Ключевые слова: непрерывный мониторинг глюкозы, по-
стоянная подкожная инъекция инсулина, гликированный гемо-
глобин, фактор некроза опухолей-α.

УДК 616.12-008.46-053.9
ХРОНИЧЕСКАЯ СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ: ГДЕ

МЕДЛИЛИ, ГДЕ НЕ ТОРОПИЛИСЬ, И ПРИДЕТСЯ ЛИ УСКО-
РЯТЬ ТЕМП?

Л. А. Ковалевская, Т. В. Воронина
Изложены проблемные вопросы увеличения распростра-

ненности хронической сердечной недостаточности (ХСН). При-
ведены новые сведения об атеросклерозе в молодом возра-
сте; современная классификация ХСН (стадии А-D) Американ-
ской ассоциации сердца; эхокардиографическая диагностика
диастолической дисфункции левого желудочка. Проанализи-
рованы результаты последних широкомасштабных исследо-
ваний в аспекте диагностики и лечения, а также профилакти-
ки ХСН.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточ-
ность, диагностика, лечение.

УДК 616.22-089.819.3(048.8)
ТАКТИКА ПРИ ТРУДНОЙ ИНТУБАЦИИ ТРАХЕИ
О. А. Тарабрин, В. В. Суслов, А. А. Буднюк
На основании данных литературы и результатов собствен-

ных исследований обобщены последние данные о «трудных
дыхательных путях». Особое внимание уделено факторам рис-
ка и прогностическим тестам трудной интубации трахеи. В ста-
тье также рассмотрена тактика действия анестезиолога при
трудной интубации.

Ключевые слова: трудные дыхательные пути, прогности-
ческие тесты.

УДК 616-002.77-036.22-085
РЕВМАТИЗМ В СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАК-

ТИКЕ: ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ ИЛИ АКАДЕМИЧЕСКАЯ
ПРОБЛЕМА?

Е. А. Якименко, Л. В. Закатова, Н. Н. Антипова, В. В. Тби-
лели, Н. С. Тихончук

Несмотря на то, что среди населения Украины в последние
годы отмечается уменьшение заболеваемости всеми форма-
ми ревматизма (острой ревматической лихорадкой и хроничес-
кой ревматической болезнью сердца), медико-социальное зна-
чение данной патологии не уменьшилось. Происходит накоп-
ление хронической ревматической болезни сердца (ХРБС),
следовательно, увеличение количества осложнений, рост чис-
ла случаев инвалидности, преждевременной смерти. Отмече-
на тенденция к увеличению удельного веса заболеваемости
острой ревматической лихорадкой (ОРЛ) у трудоспособного
населения, что свидетельствует об опасности носительства
β-гемолитического стрептококка группы А.

Ключевые слова: ревматизм, осложнения, инвалидность,
смертность, заболеваемость.

УДК 616-073.916
ПОЗИТРОННАЯ ЭМИССИОННАЯ ТОМОГРАФИЯ: КЛИНИ-

КО-МЕТОДИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ
О. В. Щербина
Рассмотрены теоретические аспекты и роль современно-

го метода лучевой диагностики — позитронной эмиссионной
томографии (ПЭТ). Описаны преимущества комбинированных
диагностических аппаратов ПЭТ-КТ, приведен протокол иссле-
дования. Рассмотрены показания для проведения ПЭТ с 18F-
фтордезоксиглюкозой в онкологической практике.

Ключевые слова: позитронная эмиссионная томография,
компьютерная томография, позитронизлучающие радиофарм-
препараты, 18F-фтордезоксиглюкоза.
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UDC 616.12-009.72-074/.-076
FUNCTIONAL ROLE OF -SH AND -S-S- GROUPS IN

DEVELOPMENT OF THE OXIDATIVE STRESS IN CASE OF
ACUTE CORONAL SYNDROME

N. V. Kostyushova
A functional role is studied of -SH and -S-S- groups in de-

velopment of the oxidative stress in patients with instable angina
pectoris (АР), non Q myocardial infarction (MI Q-) and Q myocardial
infarction (MI Q+). It has been found that instable АР, MI Q- and
MI Q+ are followed by qualitatively new round of disorder in
relation between quantity of recovered and oxidized protein and
non-ablumin thiogroups. The causes and mechanism of this
imbalance, the role of proteins in development of the oxidative
modification, peroxidation of proteins and destabilization of lipid-
proteinous bonds in LPC have been discussed.

Key words: acute coronal syndrome, instable angina pectoris,
myocardial infarction, oxidative stress, sulfhydryl and disulfide
groups.

UDC 616.379-008.64:615.273.3:577.175.722
A NEW METHOD OF ASSESSMENT OF HYPOGLYCEMIC

THERAPY
О. V. Коnovalenko
The aim of present research was to study the comparative

action of continuous subcutaneous insulin injection (CSII) and
continuous glucose monitoring system (CGMS) in patients with
diabetes mellitus (DM) on the level of glycosylated haemoglobin
(HbA1с) and on the inflammatory cytokine — tumor necrosis fac-
tor-α (TNF-α).

Usage of CSII in the patients with DM-2 provided subcompen-
sation stage. Combination of CSII with CGMS in the patients with
DM-1 and DM-2 allowed to reach recommended level of glyco-
sylated haemoglobin — under 6,5%.

Implication of CSII and especially combination of CSII with
CGMS in the patients with DM-1 and DM-2 significantly decreased
level of TNF-α.

Key words: continuous glucose monitoring system, continuous
subcutaneous insulin injection, glycosylated haemoglobin, tumor
necrosis factor-α.

UDC 616.12-008.46-053.9
CHRONIC HEART FAILURE: WHERE WERE WE SLOW,

WHERE WERE NOT IN A HURRY AND SHOULD WE SPEED UP?
L. A. Kovalevska, T. V. Voronina
There interpreted the problematical questions of chronic heart

failure (CHF) prevalence. There given new information about
aterosclerosis in young age; modern CHF classification (A-D
stages) of the American Heart Association; echocardiographic
diagnostics of left ventricle diastolic disfunction.

There analysed the latest extensive researches results con-
nected with diagnostics, treatment and prophylaxis of CHF.

Key words: chronic heart failure, diagnostics, treatment.

UDC 616.22-089.819.3(048.8)
MANAGEMENT OF THE DIFFICULT TRACHEAL INTUBATION
O. O. Tarabrin, V. V. Suslov, O. O. Budnyuk
Based on literature data and own investigations there are

summarized recent data on the “difficult airway”. Particular atten-
tion is paid to risk factors and prognostic tests for difficult tracheal
intubation. The article also discussed the management of the
anesthesiologist during difficult intubation.

Key words: difficult airway, predictive tests.

UDC 616-002.77-036.22-085
RHEUMATISM IN CURRENT CLINICAL PRACTICE: EPIDE-

MIOLOGICAL OR ACADEMIC PROBLEM?
O. O. Yakimenko, L. V. Zakatova, N. M. Antipova, V. V. Tbi-

lyeli, N. S. Tikhonchuk
In spite of the fact that all rheumatism forms — acute rheu-

matic fever (ARF) and chronic rheumatic heart disease (CRHD)
have diminished in Ukraine population last years, the medical and
social significance of this pathology didn’t decrease. The CRHD
accumulation takes place and consequently the amount of
complications increases, the number of disability cases and pre-
mature death grow. The tendency to raising of ARF disease inci-
dence rate is observed in able-bodied population. This indicates
the risk of β-haemolytical streptococcus group А carriage.

Key words: rheumatism, complications, disability, mortality,
morbidity.

UDC 616-073.916
POSITRON EMISSION TOMOGRPHY: CLINICAL AND

METHODIC ASPECTS
O. V. Shcherbina
The theoretical basis and role of modern method of radio-

diagnostics — positron emission tomography was highlighted. The
advantages of combined diagnostic apparatuses were described,
and the protocol of investigations was presented. There were given
the indications for execution of PET with 18F-fluorodesoxyglucose
in oncological practice.

Key words: positron emission tomography, computed tomo-
graphy, positronemission tracers, 18F-fluorodesoxyglucose.
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Шановні колеги!
Пропонуємо вашій увазі деякі відомості про

«Одеський медичний журнал» і правила підго-
товки матеріалів для публікації у ньому.

«Одеський медичний журнал» було заснова-
но у 1926 році. За кілька років він набув неаби-
якого авторитету серед наукових видань. У ньо-
му друкували свої праці науковці, чиї імена були
всесвітньо відомі вже того часу або здобули ви-
знання в майбутньому. Та згодом, на початку
30-х років, видання журналу було припинено. По-
новлений у 1997 році, часопис за короткий час
відновив свій авторитет і посів чільне місце се-
ред наукових видань країни.

Рішенням президії ВАК України від 9 червня
1999 року і від 8 червня 2005 року «Одеський
медичний журнал» включено до переліку ви-
дань, у яких можуть публікуватися основні ре-
зультати дисертаційних робіт із медицини та біо-
логії. Він надходить до найвідоміших бібліотек
країни, великих наукових центрів, десятків на-
вчальних закладів. Його появу гідно оцінено за
межами нашої країни.

Передплатити журнал можна у будь-якому пе-
редплатному пункті.

Передплатний індекс — 48717.
Звертаємо увагу авторів на те, що, почи-

наючи з 2010 року, публікація матеріалів у
журналах «Одеський медичний журнал» і
«Досягнення біології та медицини», які ви-
даються Одеським державним медичним уні-
верситетом, — платна. Оплата здійснюється
після рецензування статтей та схвалення їх
до друку, про що авторів повідомляють до-
датково.

Нижче подаємо реквізити для перераху-
вання коштів за публікацію.

Одержувач платежу: Одеський державний
медичний університет.

Банк: ГУДКУ в Одеській області, МФО
828011, р/р 31258273210481, ідент. код
02010801.

У призначенні платежу обов’язково вказа-
ти: код 25010200, за друк статті в журналі (на-
зва журналу).

Копію квитанції про сплату просимо над-
силати поштою на адресу: Одеський держав-
ний медичний університет, редакція журна-
лу (назва журналу), Валіховський пров., 2,
м. Одеса, 65082 — або факсом (048) 723-22-15
для В. Г. Ліхачової.

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;

ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»
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е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в
яких започатковано розв’язання даної пробле-
ми і на які спирається автор;

ж) виділення невирішених раніше частин за-
гальної проблеми, котрим присвячується озна-
чена стаття;

з) формулювання мети статті (постановка зав-
дання);

и) виклад основного матеріалу дослідження
з повним обгрунтуванням отриманих наукових
результатів;

к) висновки з даного дослідження і перспек-
тиви подальших розвідок у цьому напрямку;

л) література;
м) два резюме — російською мовою й анг-

лійською обсягом до 800 друкованих літер кож-
не за такою схемою: індекс УДК, назва статті,
ініціали та прізвище автора (авторів), текст ре-
зюме, ключові слова (не більше п’яти).

5. Хімічні та математичні формули вдрукову-
ють або вписують. Структурні формули оформ-
ляють як рисунки. У формулах розмічають: малі
та великі літери (великі позначають двома рис-
ками знизу, малі — двома рисками зверху про-
стим олівцем); латинські літери підкреслюють
синім олівцем; грецькі літери обводять черво-
ним олівцем, підрядкові та надрядкові цифри й
літери позначають дугою простим олівцем.

6. У статтях слід використовувати Міжнарод-
ну систему одиниць СІ.

7. Рисунки (не більше двох) і підписи до них
виконують окремо; підписи до всіх рисунків
статті подають також на окремому аркуші. На зво-
ротному боці кожного рисунка простим олівцем
слід указати його номер і назву статті, а в разі
необхідності позначити верх і низ.

8. Таблиці (не більше трьох) слід друкувати
на окремих сторінках, вони повинні мати нуме-
рацію та назву. На полях рукопису необхідно
вказати місце розміщення рисунків і таблиць.
Інформація, наведена в таблицях і на рисунках,
не повинна дублюватися.

9. Список літератури оформлюється відпо-
відно до ДСТУ ГОСТ 7.1:2006, а скорочення слів
і словосполучень — відповідно до ДСТУ 3582-
97 і ГОСТ 7.12-93.

Звертаємо увагу авторів на те, що оформ-
лення списку літератури за новим ДСТУ сут-
тєво відрізняється від попереднього. Для
тих, хто не має доступу до повного тексту
ДСТУ, на сайті Одеського медуніверситету
наведено приклади оформлення бібліогра-
фічних записів. Доступ за посиланням
http://odmu.edu.ua/index.php?v=1179.

9.1. Список літературних джерел повинен
містити перелік праць за останні 5 років і лише
в окремих випадках — більш ранні публікації.

9.2. В оригінальних роботах цитують не більше
10 джерел, а в оглядах — до 30.

9.3. До списку літературних джерел не слід
включати роботи, які ще не надруковані.

9.4. Список друкується на окремому аркуші.
9.5. У рукопису посилання на літературу по-

дають у квадратних дужках згідно з нумерацією
за списком літератури.

9.6. Література у списку розміщується згідно
з порядком посилань на неї у тексті статті.

9.7. Якщо наводяться роботи лише одного ав-
тора, вони розміщуються за хронологічним по-
рядком.

9.8. На кожну роботу в списку літератури має
бути посилання в тексті рукопису.

10. До статті на окремому аркуші додаються
відомості про авторів, які містять: вчене звання,
науковий ступінь, прізвище, ім’я та по батькові
(повністю), місце роботи й посаду, яку обіймає
автор, адресу для листування, номери телефо-
нів і факсів.

11. До статті обов’язково додається ксеро-
копія квитанції про індивідуальну передплату
нашого журналу хоча б одним з авторів статті.

12. Статті, відіслані авторам на виправлен-
ня, слід повернути до редакції не пізніше ніж
через три дні після одержання. В авторській ко-
ректурі допустиме виправлення лише помилок
набору.

13. До друкованих матеріалів, виконаних із
використанням комп’ютерних технологій, обо-
в’язково додаються матеріали комп’ютерного на-
бору та графіки на дискеті.

Текст може бути таких форматів:
— Word for Windows;
— RTF (Reach Text Format);
— ASCII без автоматичного переносу слів і

вирівнювання рядків.
Не слід імпортувати у текст ніякі об’єкти: таб-

лиці, графіки, рисунки тощо. Таблиці можна
створювати лише засобами того самого редак-
тора, 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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