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Вступ

Альфа-1-кислий глікопро-
теїн (АГП) і фібронектин (ФН)
– білки плазми крові, що син-
тезуються переважно гепато-
цитами і виконують різні функ-
ції. Перший — гострофазовий
білок, є імуномодулятором і
транспортує гідрофобні ліган-
ди [1]. Другий має широкий
спектр біологічної активності,
здатен зв’язуватися з рецепто-
рами клітин, гепарином, кола-
геном та забезпечувати елімі-
націю імунних комплексів [2].
Останнім часом з’явилися дані
стосовно того, що обидва гліко-
протеїни можуть синтезува-
тись окремими клітинами крові
[3], але популяційний полімор-
фізм лейкоцитів за розподілом
цих білків не вивчався. Втім,
проліферативні захворювання
крові характеризуються не
тільки змінами кількості клітин
крові, а також зміною експресії
окремих білків [4].

Метою роботи було дослі-
дження змін концентрації ФН та
АГП у крові та розподілу по-
пуляцій лейкоцитів за експре-
сією даних білків при еритремії.

Матеріали та методи
дослідження

Рівень ФН і АГП визначали
в плазмі здорових донорів
(n=12) і хворих на еритремію
(n=12) методом імунодоту з
використанням поліклональ-
них кролячих антитіл до ФН й
АГП і подальшою обробкою за
допомогою програми GelPro-
Analyser. 32. Розподіл клітин
за локалізацією АГП визнача-
ли методом проточної цито-
флуориметрії з використан-
ням поліклональних антитіл до
АГП (Life Span Biosciences,
USA) та вторинних антитіл,
мічених фікоеритрином (Santa
Cruz, USA). Одночасно визна-
чали локалізації ФН, викорис-
товуючи моноклональні анти-
тіла до матриксного ФН (AbD
Sеrotec, UK) та антитіла до
імуноглобулінів миші, що кон’ю-
говані з ізотіоціонатом флуо-
ресцеїну (Millipore, USA). Пер-
меабілізацію клітин проводи-
ли розчином 0,025 % дигітоні-
ну (Fluka, Швеція). Статистич-
ну обробку даних здійснювали
за допомогою програми Sta-
tistics 6.0.

Результати дослідження
та їх обговорення

Рівень АГП і ФН у плазмі
крові за норми становив (0,842±
±0,039) і (0,325±0,015) г/л від-
повідно. У хворих на еритре-
мію концентрація цих глікопро-
теїнів зменшувалася до (0,620±
±0,064) та (0,241±0,013) г/л.
Співвідношення ФН/АГП прак-
тично не змінювалось і стано-
вило 0,386 у нормі та 0,389
при еритремії.

Розподіл лейкоцитів за на-
явністю АГП і ФН при еритре-
мії відрізнявся від норми. Так,
при еритремії визначалося
зменшення кількості клітин з
поверхневою та внутрішньо-
клітинною локалізацією АГП:
гранулоцитів — на 68,53 та
26,06 %, моноцитів — на 24,96
та 64,74 %, лімфоцитів — на
13,36 та 31,9 % відповідно. Ін-
ша картина спостерігалася при
вивченні розподілу клітин крові,
що містять ФН. При еритремії
зареєстровано лише збіль-
шення кількості лімфоцитів з
поверхнево-асоційованим (на
31,39 %) та внутрішньоклітин-
ним ФН (на 45,24 %), кількість

Теорія та експеримент
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інших клітин практично не
змінювалася (таблиця).

Рівень АГП і ФН змінюєть-
ся при різних захворюваннях і
не корелює з типом патологіч-
ного процесу. Більш інформа-
тивним є співвідношення кон-
центрацій ФН/АГП, але згідно з
нашими дослідженнями, при
еритремії воно практично не
відрізнялось від норми.

Окрім розчинної форми, що
циркулює в плазмі, досліджу-
вані глікопротеїни можуть бути
асоційованими з клітинами.
Відомо, що поверхнево-зв’я-
заний ФН може посилювати
інфільтраційну здатність лім-
фоцитів і прямо, шляхом зв’я-
зування з рецепторами, чи
опосередковано, індукуючи
вивільнення стимуляторних
цитокінів, стимулювати про-
ліферацію цих клітин. Фібро-
нектин буває ендогенного чи
екзогенного походження [5].
Враховуючи, що внутрішньо-
клітинний ФН може бути лише
ендогенного походження, ло-
гічно припустити, що при роз-
витку еритремії збільшується
саме здатність лімфоцитів
синтезувати ФН й експонува-
ти його на поверхню. Експре-
сія ФН моноцитами та грану-
лоцитами при еритремії не змі-
нюється.

За нашими даними, при ерит-
ремії достовірно знижувалася
кількість лейкоцитів, які екс-
пресують АГП, що може бути
наслідком порушення рецепції
даного глікопротеїну. Цей факт
узгоджується з отриманими
іншими авторами даними, що
АГП значно пригнічує пролі-
феративну відповідь лімфо-
цитів периферичної крові лю-
дини на фітогемаглютинін L та
конканавалін А [6].

Отже, при еритремії експре-
сія ФН й АГП лімфоцитами
спрямована на стимуляцію
проліферації даних клітин.
Роль змін ФН і АГП в інших
популяціях лейкоцитів за умов
проліферативних захворювань

крові потребує подальших до-
сліджень.

Слід відзначити, що коефі-
цієнт клітинного співвідношен-
ня ФН/АГП при еритремії знач-
но відрізнявся від норми і ста-
новив 51,99 для лімфоцитів із
поверхневою експресією до-
сліджуваних глікопротеїнів (у
нормі — 4,7) та 132,14 — із
внутрішньоклітинною локалі-
зацією (в нормі — 1,67). От-
же, співвідношення лімфоци-
тів за локалізацією ФН і АГП
може бути використане в діа-
гностиці та моніторингу ерит-
ремії.

Висновки

1. Концентрація ФН й АГП
у крові при еритремії знижуєть-
ся, але їх співвідношення не
відрізняється від норми.

2. Кількість лімфоцитів з по-
верхневою та внутрішньоклі-
тинною локалізацією ФН зрос-
тає, а кількість лімфоцитів,
гранулоцитів і моноцитів, що
експресують АГП, знижується
при еритремії.

3. Співвідношення лімфо-
цитів за локалізацією ФН і
АГП може бути використане в

діагностиці та моніторингу ерит-
ремії.
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Таблиця
Розподіл популяцій лейкоцитів
за експресією фібронектину

і альфа-1-кислого глікопротеїну, M±m, %

Досліджу-
Локалі- Популяція В нормі Приваний
зація клітин еритреміїглікопротеїн

ФН На поверхні Лімфоцити 66,89±3,22 98,28±0,43***
клітин Моноцити 98,13±0,64 91,10±6,20

Гранулоцити 98,63±0,99 99,83±0,12

Всередині Лімфоцити 53,98±1,92 99,22±0,15***
клітин Моноцити 93,45±1,96 96,63±2,12

Гранулоцити 95,47±3,69 99,16±0,50

АГП На поверхні Лімфоцити 14,87±1,56 1,51±0,17***
клітин Моноцити 78,98±4,84 54,02±6,13*

Гранулоцити 95,96±0,74 27,43±2,20**

Всередині Лімфоцити 32,55±2,11 0,65±0,16*
клітин Моноцити 97,66±1,24 32,92±1,66**

Гранулоцити 96,13±3,25 70,07±5,60***

Примітка. * — вірогідна різниця порівняно з контролем при Р<0,05; **
— Р<0,01; *** — Р<0,001.
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Вступ

Відомо, що запальні про-
цеси супроводжуються поси-
леним продукуванням актив-
них форм кисню (АФК). Погли-
нання бактерій нейтрофілами
та іншими фагоцитарними клі-
тинами супроводжується швид-
ким зростанням використання
кисню (відомим як «респіра-
торний вибух»). Це явище від-
бувається внаслідок швидко-
го використання кисню для
продукування великої кількос-
ті його активних форм за учас-
ті НАДФН-оксидази [1]. Супер-
оксидний аніон, що утворю-
ється під дією НАДФН-оксида-
зи, перетворюється суперок-
сиддисмутазою (СОД) на пер-
оксид водню. Пероксид вод-
ню використовується мієло-
пероксидазою для утворення
гіпохлоритного аніона, який є
потужним оксидантом і має ве-
лику бактерицидну дію. Гене-
рується НАДФН пентозофос-
фатним шляхом окиснення
глюкози, який стимулюється
аскорбіновою кислотою [1]. Ін-
тенсивність поглинання нейт-
рофілами вітаміну С супрово-
джується утворенням бактери-
цидних вільнорадикальних суб-
станцій, які знищують бакте-
ріальні, вірусні та інші чужо-
рідні агенти [3].

Для запобігання ушкоджу-
вальній дії АФК і підтримання
клітинного гомеостазу в аероб-
них організмах еволюційно
утворилась антиоксидантна
захисна система, яка містить
мембранозв ’язані та цито-
зольні ферменти — каталазу,
СОД, глутатіонпероксидазу
(ГП) — і цілу низку низькомо-

лекулярних антиоксидантів
[4].

Виникає питання, чи залуча-
ються при локальному запа-
ленні до елімінації АФК фер-
менти антиоксидантного захис-
ту крові, чи процес знешко-
дження АФК обмежений міс-
цем запалення. У зв’язку з цим,
метою роботи було вивчення
активності ферментів антиок-
сидантного захисту, вмісту ас-
корбату та ТБК-позитивних
продуктів у крові щурів при
розвитку флегмони м’язів.

Матеріали та методи
дослідження

В експерименті було вико-
ристано 12 статевозрілих щу-
рів лінії Вістар масою 200–
250 г, яких утримували у стан-
дартних умовах віварію. Тва-
рин було розподілено на 2 гру-
пи: контрольна (інтактна) та до-
слідна. У тварин дослідної гру-
пи викликали запалення внут-
рішньом’язовим введенням
ліпополісахариду (ЛПС) у дозі
2 мг/100 г [5]. Через 1 добу
після введення ЛПС (фаза,
що відповідає максимальній
лейкоцитарній реакції) тварин
декапітували гільйотинним но-
жем під слабким ефірним нар-
козом.

Активність каталази в крові
визначали спектрофотомет-
ричним методом [6] за швид-
кістю розщеплення пероксиду
водню в інкубаційному сере-
довищі. Визначення пероксиду
водню проводили за допомо-
гою кольорової реакції з моліб-
датом амонію.

Активність ГП у крові визна-
чали за методом [7], що базу-
ється на реакції окиснення від-

новленого глутатіону (G-SН)
кумолом. Активність фермен-
ту визначали за швидкістю пе-
ретворення G-SН за допомо-
гою кольорової реакції на -SН-
групи з реактивом Елмана при
λ = 412 нм.

Активність СОД крові ви-
значали спектрофотометрич-
ним методом [8] за ступенем
гальмування відновлення ніт-
росинього тетразолію.

Вміст аскорбінової кислоти
в плазмі крові досліджували
титрометричним методом [9],
заснованим на здатності АК
кількісно відновлювати за-
барвлений окиснений 2,6-ди-
хлорфеноліндофенол до без-
барвної лейкоформи.

Вміст ТБК-позитивних про-
дуктів визначали за методом
[10].

Статистичний аналіз отри-
маних результатів було про-
ведено за допомогою пакета
прикладних програм Statistica,
MS Excel з використанням
U-критерію Манна — Уїтні.

Результати дослідження
та їх обговорення

У тварин дослідної групи бу-
ло виявлено зростання актив-
ностей каталази, ГП і СОД у
крові порівняно з контролем
(табл. 1).

Супероксиддисмутаза є
першою лінією антирадикаль-
ного захисту в організмі. Вона
каталізує реакцію дисмутації
супероксидного аніона з утво-
ренням пероксиду водню [10].
У нейтрофілах Н2О2 є попе-
редником інших АФК. Зростан-
ня активності СОД крові може
бути наслідком деструкційно-
го процесу у місці запалення і
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підвищеного виходу фермен-
тів до крові.

Підвищене утворення пер-
оксиду водню за умов акти-
вації вільнорадикальних про-
цесів відбувається в реакціях
ферментативної (за допомо-
гою СОД) та спонтанної дис-
мутації супероксидного аніона,
а також у процесі нефермен-
тативного окиснення ліпідів [1;
11].

Першочергову роль у роз-
щепленні Н2О2 відіграють фер-
менти каталаза та ГП, які ут-
ворюють другу лінію фермен-
тативного антиоксидантного
захисту. Глутатіонпероксидаза
також здатна знешкоджувати
ліпопероксиди і, певно, відіграє
основну роль у процесах їх ін-
активації [12]. Зростання ак-
тивностей каталази та ГП свід-
чить про підвищене надходжен-
ня до крові Н2О2 і ліпоперок-
сидів, що непрямо підтвер-
джується зростанням рівня

ТБК-позитивних продуктів у
крові (табл. 2).

Вміст АК у крові тварин дос-
лідної групи не відрізнявся від
контрольної (див. табл. 2),
проте ця інформація є недо-
статньою для висновків сто-
совно її використання та за-
безпеченості нею організму.

Таким чином, знешкоджен-
ня активних форм кисню, що
утворюються при локальному
запаленні, відбувається не
тільки в місці запалення, але
й за участі антиоксидантних
ферментів крові. Визначення
вмісту аскорбінової кислоти
лише в крові не може бути ви-
користано як показник забез-
печеності нею та її використан-
ня організмом.

У зв’язку з цим ми планує-
мо дослідження ферментів
антиоксидантного захисту та
вмісту аскорбату в здоровій та
ушкодженій ділянці м’яза з
флегмоною.
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Таблиця 1
Активність ферментів антиоксидантного захисту

в крові щурів при запаленні, n=6

        Фермент, групи хворих Медіана, Квартилі,
Ме 25 %; 75 %

Каталаза, мкат/г Нb
Контрольна 4,18 3,85; 4,51
Дослідна 6,23* 5,43; 6,55

Глутатіонпероксидаза, мккат/г Нb
Контрольна 37,97 35,33; 39,18
Дослідна 49,17* 47,24; 50,22

Супероксиддисмутаза,
мкг/хв на 1 мг білка
Контрольна 24,2 22,4; 27,5
Дослідна 33,7* 32,1; 36,2

Примітка. У табл. 1 і 2: * — різниця вірогідна порівняно з контролем.

Таблиця 2
Вміст ТБК-позитивних продуктів і аскорбінової кислоти

у крові щурів при запаленні, мкмоль/л, n=6

        Досліджуваний параметр, Медіана, Квартилі,
                 групи хворих Ме 25 %; 75 %

ТБК-позитивні продукти
Контрольна 1,98 1,85; 2,11
Дослідна 3,84* 3,59; 4,11

Аскорбінова кислота
Контрольна 6,98 6,08; 7,65
Дослідна 5,47 5,08; 6,42
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Вступ

Порушення окисно-антиок-
сидантного гомеостазу є ран-
ньою та універсальною лан-
кою патогенезу, викликаного
дією на організм різних ушко-
джувальних чинників [2; 7]. Важ-
ливими параметрами, які ха-
рактеризують динаміку розвит-
ку патологічного процесу, є по-
казники стану процесів вільно-
радикального пероксидного
окиснення ліпідів (ПОЛ) [1; 3].

Доведено, що зміни процесів
ПОЛ пов’язані зі станом фер-
ментної та неферментної ком-
понент системи антиоксидант-
ного захисту (АОЗ), яка пере-
шкоджає руйнуванню клітин і
тканин вільними формами кис-
ню [3; 6].

Водночас хроноритми пара-
метрів системи ПОЛ та показ-
ників АОЗ як у нормі, так і вна-
слідок впливу різних чинників,
зокрема, іммобілізаційного стре-
су, є маловивченими.

Мета дослідження — ви-
значити структуру хроноритмів
показників вільнорадикально-
го гомеостазу в еритроцитах
білих щурів за умов фізіоло-
гічної норми, а також при дії
іммобілізаційного стресу.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проведено
на 48 статевозрілих білих щу-
рах-самцях масою 160–180 г,
яких утримували за стандарт-
них умов віварію при сталій
температурі та вологості повіт-
ря, у звичайному світловому
режимі, з вільним доступом до
води та їжі. Тварин дослідної
групи безпосередньо перед екс-

периментом піддавали іммо-
білізаційному стресу, утримую-
чи їх впродовж 1 год у спеці-
альних індивідуальних клітках-
пеналах.

Щурів забивали шляхом де-
капітації відповідно до вимог
Європейської конвенції щодо
захисту експериментальних
тварин, під легким ефірним
наркозом о 8, 12, 16 та 20-й го-
динах. Кров стабілізували гепа-
рином, центрифугували 15 хв
при 3000 об/хв, відокремлюва-
ли плазму від формених еле-
ментів. Суспензію еритроцитів
отримували триразовим про-
миванням фізіологічним роз-
чином натрію хлориду у спів-
відношенні 1:10.

Стан ПОЛ оцінювали за
вмістом в еритроцитах мало-
нового альдегіду (МА) та діє-
нових кон’югатів (ДК) [4], сис-
теми АОЗ — за рівнем катала-
зи [5].

Статистичну обробку ре-
зультатів проводили методом
варіаційного аналізу з визна-
ченням критерію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведені експерименти
свідчать, що за нормальних
умов вивчені показники вільно-
радикального гомеостазу в
еритроцитах білих щурів впро-
довж досліджуваної частини
доби періодично змінюються.
Зокрема, рівень МА поступово
збільшувався, досягаючи мак-
симального значення о 20-й го-
дині. Акрофазу рівня ДК реєс-
трували о 12-й годині, бати-
фазу — о 16-й. Активність ка-
талази в еритроцитах інтакт-
них щурів спочатку дещо зрос-

тала, згодом набувала мен-
ших значень, а о 20-й годині
дорівнювала початковим ве-
личинам (таблиця).

У щурів, яких піддавали од-
ногодинному іммобілізаційному
стресу, відзначали суттєві по-
рушення хроноритмів усіх до-
сліджуваних показників проок-
сидантного й антиоксидантно-
го гомеостазу. Так, рівні МА та
ДК вірогідно збільшувалися в
усі досліджувані часові проміж-
ки (див. таблицю), а їхні хроно-
грами, порівняно з контроль-
ними, набували антифазного
характеру. В обох випадках
відбувався перерозподіл акро-
та батифаз.

Мезор ритму МА зростав із
(43,6000±1,9994) до (51,920±
±1,484) мкмоль/л (Р<0,001),
амплітуда коливань зменшува-
лася на 48,1 % відносно такої
в інтактних тварин, що є свід-
ченням зриву адаптаційно-
компенсаторних реакцій. Се-
редній рівень ритму ДК також
істотно змінювався (з (2,170±
±0,023) до (2,970±0,032) Е232/мл,
Р<0,001), його амплітуда зрос-
тала на 17,9 %.

Усі ці зміни відбувалися на
фоні зниження активності фер-
менту системи АОЗ каталази.
Впродовж усього досліджувано-
го періоду активність каталази
порівняно з групами інтактних
щурів була вірогідно меншою.
Мезор ритму також зменшував-
ся відповідно з (2,080±0,032)
до (1,670±0,059) мкмоль/(хв·мл)
(Р<0,001). Амплітуда коливань
хронограми зростала в 2,4 разу.

Таким чином, аналіз хроно-
ритмів показників про- й анти-
оксидантної систем еритроци-
тів щурів за умов іммобіліза-
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ційного стресу виявив актива-
цію ПОЛ на фоні недостат-
ності АОЗ, що супроводжуєть-
ся ознаками десинхронозу. Це
дає підстави стверджувати
про розбалансованість систем
вільнорадикального гомеоста-
зу, яка призводить до знижен-
ня адаптаційно-компенсатор-
них можливостей організму.

Висновки

1. Показники вільноради-
кального гомеостазу в білих
щурів за умов фізіологічної
норми впродовж досліджува-
ної частини доби періодично
змінюються.

2. При дії на організм одного-
динного іммобілізаційного стре-
су порушується структура хро-
норитмів показників про- й анти-

оксидантної систем білих щу-
рів, що є наслідком адаптацій-
но-компенсаторних і декомпен-
саторних реакцій організму.

Перспективи подальших
досліджень. Буде продовжено
вивчення хроноритмів окисно-
антиоксидантного гомеостазу
за умов впливу інших ксенобіо-
тиків.
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Фармакологія і фармація

Введение

Как известно [1], продукты
взаимодействия органических
оснований с кремнефторо-
водородной кислотой (КФК) —
«ониевые» гексафторосилика-
ты предлагаются для исполь-
зования в составе зубных
паст, эликсиров и ополаски-
вателей полости рта в каче-
стве антикариесных добавок.
Фторсодержащие добавки яв-
ляются источниками фторид-
ионов, которые ингибируют
катализируемый энзимами
(пирофосфатазой, фосфата-
зой) гидролиз полифосфатов.
Кроме того, «ониевые» гекса-
фторосиликаты, как и раство-
ры КФК, отличаются биоцид-
ной активностью и рекомендо-
ваны к применению в составе
гербицидных и фунгицидных
композиций [1].

С другой стороны, соедине-
ния КФК с фармацевтическими
препаратами различных клас-
сов, в частности, сульфами-
дами [2; 3], представляют ин-
терес в качестве модельных
соединений в контексте поис-
ка корреляций структура —
свойства, а также в связи с
возможностями их прикладного

использования. Так, для комп-
лексов КФК-сульфамид может
наблюдаться синергетическое
усиление гербицидной активно-
сти. Принципиально важная
физико-химическая характе-
ристика «ониевых» гексафто-
росиликатов в плане техноло-
гических аспектов синтеза,
выделения и очистки, а также
медико-биологического исполь-
зования — растворимость этих
соединений в воде [4]. Попыт-
ка анализа данных по раствори-
мости «ониевых» гексафторо-
силикатов в рамках модели
групповых чисел Д. Дэвиса [5]
показала, что представления
[5] не работают в случае со-
лей с функционализирован-
ными фениламмонийными
или пиридиниевыми катиона-
ми, содержащими Н-донорные
заместители [6]. Было конста-
тировано [6], что для коррект-
ного анализа физико-химичес-
ких характеристик таких соеди-
нений принципиально необхо-
дим учет эффектов межион-
ных Н-связей.

Цель настоящего сообще-
ния — демонстрация корреля-
ции между характеристиками
межионных Н-связей в струк-
турах гексафторосиликатов с

ароматическими катионами —
протонированными формами
фармацевтических препара-
тов и родственных биоактив-
ных соединений — и раство-
римостью солей в воде, а так-
же оценка возможностей прак-
тического применения выяв-
ленной закономерности.

Материалы и методы
исследования

«Ониевые» гексафторо-
силикаты состава (LH)2SiF6 (со-
единение изониазида имеет
состав (LH2)SiF6) синтезирова-
ли по общей методике путем
взаимодействия метанольного
раствора соответствующего
лиганда L с 45%-й КФК (моль-
ное соотношение L : КФК = 1 : 3).
Реакционный раствор подвер-
гали самопроизвольному ис-
парению при комнатной тем-
пературе до начала кристал-
лизации продукта взаимодей-
ствия. Результаты спектраль-
ных исследований и рентгено-
структурного анализа (РСА)
«ониевых» гексафторосили-
катов представлены в рабо-
тах [3; 6; 7; 9; 10] и цитирован-
ных там источниках. Изотер-
мические условия эксперимен-
тов по определению раствори-
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мости гексафторосиликатов
(t = (25,0±0,2) °С) обеспечива-
ли с помощью ультратермо-
стата U15.

Результаты исследования
и их обсуждение

Для сравнительной оценки
влияния эффектов межион-
ных Н-связей на раствори-
мость «ониевых» гексафторо-
силикатов в работе [7] пред-
ложено использовать пара-
метр h:

h = n/d(D···A)ср, (1)

где n — число коротких меж-
ионных контактов (D···A ≤ 3,2 Å,
сильные и средние Н-связи
по классификации [8]);

d(D···A)ср — среднее рас-
стояние донор-акцептор в
структуре комплекса.

Следует подчеркнуть, что
анион SiF6

2–, хотя и уступает
по своей Н-акцепторной спо-
собности фторид-иону, одна-
ко является более сильным
акцептором по сравнению с та-
кими фтороанионами, как BF4

–

и PF6
– [8], и в связи с этим

«ониевые» гексафторосили-
каты — это удобные модели
для выяснения влияния эф-
фектов Н-связей на физико-
химические характеристики
комплексов [6].

В таблице приведены зна-
чения растворимости (С) гек-
сафторосиликатов с аромати-
ческими (N-содержащими ге-
тероциклическими, фенилам-
монийными) катионами и ве-
личины параметра h, рассчи-
танные из данных РСА. Как
следует из таблицы и отмеча-
лось ранее [6; 7; 9], функ-
ционализация пиридиниевого
катиона путем введения од-
ной или двух гидрофильных
групп –COOH, –NH2, –CONH2,
–CONHNH2, –CSNH2 не со-
провождается ожидаемым в
рамках представлений [5] уве-
личением растворимости со-
ответствующей соли. Напом-
ним, что модель [5] учитывает
вклады гидрофильных и ли-
пофильных групп в гидро-
фильно-липофильный баланс

молекулы (комплекса). Напро-
тив, наблюдается обратный
эффект, что, по нашему мне-
нию, является следствием
увеличения числа межионных
Н-связей, стабилизирующих
структуру солей, за счет функ-
ционирования указанных групп
в качестве Н-доноров. Послед-
нее подтверждается много-
численными данными РСА
[3; 6; 7; 9; 10]. Взаимосвязь ве-
личин С и h имеет антибат-
ный  характер: увеличение
значения h, отражающее рост
интенсивности межионных
Н-взаимодействий, приводит
к экспоненциальному умень-
шению растворимости соот-
ветствующих гексафтороси-
ликатов (рисунок).

На первый взгляд кажут-
ся аномально низкими зна-
чения растворимости соеди-
нений [2-O2NC6H4NH3]2SiF6 и
[4-O2NC6H4NH3]2SiF6, катио-
ны которых не содержат до-
полнительных Н-донорных
групп (по данным РСА [6],

потенциально Н-акцептор-
ная группа –NO2 в системе
межионных Н-связей соли
[4-O2NC6H4NH3]2SiF6 участия

Таблица
Растворимость гексафторосиликатов ароматических

катионов в воде и значения параметра h

             
  Соединение

С, мол. %, h, Источник
25 °С  Å–1 литературы

[C5H5NH]2SiF6 19,60 — [9]
[2-CH3C5H4NH]2SiF6* 11,60 0,71 [9]
[2-HO(O)CC5H4NH]2SiF6* 5,33 0,76 [9]
[3-HO(O)CC5H4NH]2SiF6* 3,33 1,09 [9]
[4-HO(O)CC5H4NH]2SiF6* 0,80 1,08 [9]
[2,5-(HOOC)2C5H3NH]2SiF6 0,07 — [9]
[2,6-(HOOC)2C5H3NH]2SiF6 0,02 — [9]
[2-H2NC5H4NH]2SiF6* 5,60 1,38 [7]
[3-H2NC5H4NH]2SiF6 1,86 — [7]
[2,6-(H2N)2C5H3NH]2SiF6* 0,06 2,35 [7]
[3-H2N(O)CC5H4NH]2SiF6 0,39 — [9]
[4-H3NHN(O)CC5H4NH]SiF6* 0,87 1,80 [9]
[2-C2H5-4-H2N(S)CC5H3NH]2SiF6* 0,10 1,56 [10]
[2-C3H7-4-H2N(S)CC5H3NH]2SiF6 0,18 — [10]
[C2H6N5]2SiF6* 0,28 1,78 [9]
[4-H2N(O)2SC6H4NH3]2SiF6* 0,06 2,10 [3]
[4-C3SNH3N(O)2SC6H4NH3]2SiF6* 0,10 2,03 [3]
[2-O2NC6H4NH3]2SiF6 0,12 — [6]
[4-O2NC6H4NH3]2SiF6* 0,02 2,02 [6]

Примечание. * —  структурно охарактеризованные соединения; [C2H6N5]+
— 3,5-диамино-1,2,4-триазолий-катион; [4-C3SNH3NO2SC6H4NH3]+ — сульфа-
тиазолий-катион.
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Рисунок. Взаимосвязь значений
растворимости С и параметра h
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не принимает). Однако низкая
основность 2- и 4-нитроанилина
(рКа = –0,29, 1,02) и, соответ-
ственно, высокая Н-донорная
способность катионов 2- и 4-нит-
роанилиния обеспечивают воз-
можность реализации прочных
Н-связей NH···F в структурах
вышеуказанных солей. Так,
структура [4-O2NC6H4NH3]2SiF6
стабилизирована семью Н-свя-
зями NH···F (N···F 2,823(5) —
3,205(7) Å).

Таким образом, «ониевые»
гексафторосиликаты с биоак-
тивными катионами представ-
ляют потенциальный интерес
в качестве фармацевтичес-
ких (биоцидных) препаратов
различного назначения. Судя
по представленным резуль-
татам, эффекты межионных
Н-связей, очевидно, доминиру-
ют в общем балансе факторов,
обеспечивающих стабилиза-
цию «ониевых» гексафторо-
силикатов с ароматическими
гетероциклическими и арил-
аммонийными катионами. Функ-
ционализация катиона путем
введения в его структуру Н-до-
норного заместителя (замес-
тителей) оказывается удоб-
ным методом направленного

изменения растворимости
«ониевых» гексафторосили-
катов. Выявленная антибат-
ная корреляция между характе-
ристиками межионных Н-свя-
зей в структурах «ониевых»
гексафторосиликатов и рас-
творимостью солей может ока-
заться полезной для прогнози-
рования тенденций в измене-
нии растворимости этих со-
единений. В свою очередь, зна-
чения растворимости могут
быть использованы в каче-
стве простого теста для ка-
чественной оценки степени
межионных Н-взаимодействий
в рядах гексафторосиликатов
с катионами вышеуказанного
строения.
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Выход продолжительности
интервала QT (QT) за преде-
лы физиологического диапа-
зона значений рассматривает-
ся как фактор увеличения рис-
ка развития угрожающих жизни
аритмий и внезапной сердеч-
ной смерти (ВСС) [1; 2]. Удли-
нение продолжительности кор-

ригированного QT (QTc) су-
щественно утяжеляет прогноз
фибрилляции предсердий (ФП)
[3]. Сочетание нарушений
внутрижелудочковой прово-
димости с ФП усугубляет их
течение и прогноз [4; 5].

Различные лекарственные
препараты по-разному влияют

на продолжительность QTc —
бета-адреноблокаторы (БАБ)
приводят к его укорочению [6–
8], блокаторы кальциевых ка-
налов (БКК) и амиодарон, на-
против, — к удлинению [7–11].
Однако в литературе данных,
посвященных их влиянию на
продолжительность QTc у па-
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циентов с постоянной формой
ФП (ПФП), нет.

Работа выполнена в рамках
НИР «Разработка и исследо-
вание системы автоматическо-
го управления вариабельнос-
тью сердечного ритма» № гос-
регистрации 0109U000622 МОН
Украины.

Целью работы стало изу-
чение влияния различных
классов антиаритмических
препаратов на продолжитель-
ность  QTc у пациентов  с
ПФП.

Материалы и методы
исследования

На базе 2-го кардиологи-
ческого отделения Централь-
ной клинической больницы
«Укрзалізниці» обследовано
108 пациентов с ПФП. В их
числе 71 мужчина и 37 женщин
в возрасте (65±10) лет. Сред-
няя продолжительность забо-
левания на момент обследо-
вания — (8±5) лет. Артериаль-
ная гипертензия (АГ) зарегис-
трирована у 89, ишемическая
болезнь сердца (ИБС) — у
48, патология клапанов серд-
ца — у 23 пациентов. У 8 па-
циентов были отмечены сим-
птомы СН І ФК, у 50 — СН ІІ
ФК, у 48 — СН ІІІ ФК.

Критерии включения: ПФП,
возраст в интервале 20–90 лет.
Критерии исключения: ста-
бильная стенокардия напря-
жения IV ФК, ОИМ, СН IV ФК,
возраст до 20 и более 90 лет.

Для измерения QT, диагнос-
тирования внутрижелудочко-
вых блокад и ФП проводилась
регистрация ЭКГ на компьютер-
ном электрокардиографе «Car-
diolab+» (ХАИ-Медика). Изме-
рение QT проводилось на ЭКГ
с ФП в трех последовательных
комплексах от начала зубца Q
до возврата нисходящего от-
резка зубца T к изолинии в от-
ведениях II, V5 и V6 с после-
дующим выбором максималь-
ного измеренного значения.
Вычисляли QTc по формуле
QTс = QT + 0,154 ⋅ (1000 – RR)
Фермингемского исследова-
ния для пациентов с ФП [12].

В соответствии с классифика-
цией нарушений проведения
импульса Ассоциации кардио-
логов Украины [13], выделя-
лись блокада правой ножки пуч-
ка Гиса (ПНПГ), блокада левой
ножки пучка Гиса (ЛНПГ), бло-
када ветвей левой ножки пуч-
ка Гиса, двухпучковые бло-
кады.

Терапия пациентов осно-
вывалась на рекомендациях
Рабочей группы по нарушени-
ям сердечного ритма Ассоци-
ации кардиологов Украины
(2009) [14]: монотерапия БАБ,
недигидропиридиновыми БКК
(верапамил или дилтиазем),
амиодароном, комбинацией
БАБ и амиодарона. По по-
казаниям пациентам дополни-
тельно назначали дигоксин,
ингибиторы ангиотензин-пре-
вращающего фермента, анта-
гонисты рецепторов ангиотен-
зина II, дигидропиридиновые
БКК, статины, диуретики, нит-
раты. Всем пациентам реко-
мендовались варфарин, да-
бигатран, синкумар или аце-
тилсалициловая кислота.

Пациенты обследовались
до, спустя 2 нед., 1 мес., 6 мес.
и 1 год от начала лечения.

В зависимости от назначен-
ного лечения все пациенты де-
лились на 4 группы: БАБ, амио-
дарон, БКК, БАБ + амиодарон,
а также подгруппы по нали-
чию и отсутствию внутрижелу-
дочковых блокад.

В выделенных группах и
подгруппах сравнивалась про-
должительность QTс на эта-
пах терапии.

Полученные данные обра-
батывались после формиро-
вания базы данных в Micro-
soft Excel. Статистическая об-
работка проводилась с помо-
щью Microsoft Excel (для пара-
метрических данных — сред-
нее значение М, стандартное
отклонение sd). Для опреде-
ления статистических разли-
чий количественных показате-
лей в выделенных группах и
подгруппах пациентов приме-
нялись непараметрические
критерии (критерий знаков и

U-критерий Манна — Уитни).
Достоверными данные счита-
лись при уровнях значимости
P < 0,05 и P < 0,01. Расчет по-
казателей выполнялся с по-
мощью SРSS 15.0.

Результаты исследования
и их обсуждение

В таблице представлена
продолжительность QTc у па-
циентов с постоянной ФП в
группах терапии на выделен-
ных этапах исследования.

До начала терапии наимень-
ший QTc наблюдался в группе
БКК (404±39) мс, Р>0,05, наи-
больший — в группе БАБ+амио-
дарон (420±51) мс, Р>0,05. В
подгруппе без внутрижелудоч-
ковых блокад наименьший
QTc был в группе БКК (394±
±44) мс, Р>0,05, наибольший —
в группе БАБ+амиодарон (419±
±41) мс, Р>0,05. В подгруппе с
внутрижелудочковыми блока-
дами наименьший QTc отме-
чен в группе БКК (415±33) мс,
Р>0,05, наибольший — в груп-
пе БАБ (427±30) мс, Р>0,05.

В ходе лечения во всех
группах терапии отмечено ко-
лебательное удлинение про-
должительности QTc, наи-
большее (5 %) в группе амио-
дарона и наименьшее (1 %) —
в группе БКК. В группе БАБ
через 2 нед. QTc удлинился
на 7 % (Р>0,05), через 1 мес.
— на 1 % (Р>0,05), через
6 мес. — на 7 % (Р>0,05), че-
рез 1 год — на 3 % (Р>0,05).
В группе амиодарона через
2 нед. QTc удлинился на 2 %
(Р>0,05), через 1 мес. — на 5 %
(Р>0,05), через 6 мес. — на 4 %
(Р>0,05), через 1 год — на 5 %
(Р>0,05). В группе БКК через
2 нед. QTc удлинился на 3 %
(Р>0,05), через 1 мес. — на
1 % (Р>0,05), через 6 мес. —
на 3 % (Р>0,05), через 1 год
— на 1 % (Р>0,05). В группе
БАБ+амиодарон через 2 нед.
QTc удлинился на 4 % (Р>0,05),
через 1 мес. — на 8 % (Р>0,05),
через 6 мес. укоротился на
2 % (Р>0,05) и через 1 год
вновь удлинился на 4 %
(Р>0,05).
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Тенденция удлинения QTc
в процессе лечения во всех
группах терапии отмечалась в
подгруппе без внутрижелудоч-
ковых блокад. Наибольшее
удлинение QTc спустя 1 год
отмечено в группе БАБ (8 % от
исходного значения, Р>0,05),
наименьшее — в группах БКК
и БАБ+амиодарон (3 % от ис-
ходного значения, Р>0,05). В
подгруппе с внутрижелудочко-
выми блокадами QTc удлинил-
ся в группах амиодарона и
БАБ+амиодарон до 5 % (Р>0,05)
и укоротился в группах БКК и
БАБ до 8 % (Р>0,05).

В литературе нет данных по
изменениям продолжитель-
ности QTc у пациентов с по-
стоянной ФП при лечении анти-
аритмическими препаратами.

По нашим данным, наибо-
лее сильное влияние на про-
должительность (удлинение)
QTc нами отмечено при лече-
нии амиодароном (удлинение
на 5 % от исходного значения,
Р>0,05), что соответствует дан-
ным [6–8], полученным у паци-
ентов с внекардиальной пато-
логией и без ПФП.

Найденное нами укорочение
QTc при лечении БАБ в под-

группе пациентов без внутриже-
лудочковых блокад соотносит-
ся с данными [9], полученными
в результате изучения QTc у
пациентов с пароксизмальной
формой ФП, и данными [10; 11],
касающимися продолжитель-
ности QTc у некардиологичес-
ких пациентов без ФП.

Полученные нами данные
относительно удлинения QTc
при внутрижелудочковых бло-
кадах под влиянием БАБ яв-
ляются новыми и могут быть
объяснены их отрицательным
влиянием на внутрижелудоч-
ковую проводимость у таких
пациентов [15].

Наши данные об удлинении
QTc в процессе терапии БКК
в целом сопоставимы с дан-
ными [8].

Выводы

1. Антиаритмические пре-
параты II, III и IV классов у па-
циентов с постоянной формой
фибрилляции предсердий по-
разному влияют на продолжи-
тельность QTc.

2. Терапия бета-адренобло-
каторами, амиодароном или
блокаторами кальциевых ка-
налов приводит к удлинению

QTc, терапия комбинацией
бета-адреноблокаторов и амио-
дарона — к колебательным
изменениям продолжительно-
сти интервала QTc с тенден-
цией к удлинению.

3. Наиболее сильное удли-
нение продолжительности ин-
тервала QTc (в течение года
на 5 % от исходного значения)
у пациентов с постоянной фор-
мой фибрилляции предсердий
при терапии амиодароном обо-
сновывает строгие показания к
его назначению и контроль за
изменением состояния пациен-
тов в процессе лечения.

4. Бета-адреноблокаторы у
пациентов с постоянной фор-
мой фибрилляции предсердий
и внутрижелудочковыми бло-
кадами приводят к удлинению
QTc, что необходимо учиты-
вать при их назначении.

Перспективы последую-
щих исследований в дан-
ном направлении. Представ-
ляется целесообразным даль-
нейшее исследование влия-
ния антиаритмических препа-
ратов различных классов на
изменение продолжительнос-
ти интервала QTc у пациентов
с постоянной формой фибрил-
ляции предсердий для даль-
нейшего улучшения качества
ее диагностики и терапии.
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Відомо, що печінка відіграє
значну роль у розвитку інфек-
ційного процесу, виконуючи
функцію бар’єру на шляху пе-
ресування мікробів та їх ток-
синів із кишечнику [1]. Пору-
шення цієї функції, що виникає
при різних захворюваннях ге-
патобіліарної системи, може
призвести до виникнення сис-
темної ендотоксинемії, і навіть
сепсису [2].

Виникнення цих ускладнень
обумовлене наявністю кишко-
вого дисбіозу.

Метою даного дослідження
стало вивчення можливості
здійснювати реабілітацію хво-
рих після виникнення токсич-
ного гепатиту за допомогою пре-
біотика інуліну.

Як відомо, пребіотики — це
такі речовини, які сприяють роз-

витку пробіотичної мікрофло-
ри, перш за все в кишечнику
[3].

Застосування пребіотиків
дозволяє усувати дисбіотичні
явища в організмі і цим самим
покращувати стан здоров’я [4].

Матеріали та методи
дослідження

У роботі було використано 32
щури лінії Вістар (самиці у віці
5 міс., середня маса (280±10) г),
яких було поділено на 4 групи:
1-ша — інтактні щури (норма);
2-га — щури, в яких виклика-
ли токсичний гепатит шляхом
одноразового введення олій-
ного 50%-го розчину CCl4 у дозі
3,5 мл/кг. Евтаназію тварин
здійснювали через 2 тиж. під тіо-
пенталовим наркозом (20 мг/кг,
внутрішньом’язово) шляхом то-

тальної кровотечі з серця. У
3-й групі щурів викликали ток-
сичний гепатит шляхом вве-
дення 50%-го розчину CCl4,
але евтаназію тварин здійсню-
вали через 2 міс. Нарешті,
4-та група — це тварини, в
яких відтворювали гепатит: че-
рез 1 тиж. після введення CCl4
щурам вводили щодня протя-
гом 5 тиж. по 150 мг препара-
ту інуліну з коренів цикорію
(виробництва НВА «Одеська
біотехнологія»). Евтаназію щу-
рів цієї групи здійснювали че-
рез 2 міс. після відтворення ге-
патиту.

У гомогенаті печінки та в си-
роватці крові визначали рівень
маркерів запалення — концен-
трацію малонового діальдегі-
ду (МДА) [5], активність ела-
стази [6], а також активність
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каталази [7]. У сироватці крові
визначали рівень «печінко-
вих» маркерів — концентра-
цію білірубіну [8], активність
аланінтрансамінази (АЛТ) [9],
активність лужної фосфатази
(ЛФ) [10], а також концентрацію
глюкози [8], активність уреази
[11] і лізоциму [12].

Результати дослідження
та їх обговорення

У табл. 1 подаються резуль-
тати визначення біохімічних
показників у печінці щурів, у
яких викликали токсичний ге-
патит. З цих даних видно, що
запально-дистрофічний про-
цес у печінці залишається на-
віть і через 2 міс. після відтво-
рення гепатиту. Введення іну-
ліну майже повністю нормалі-
зує стан печінки: знижує прак-
тично до норми рівень маркерів
запалення, а також стабілізує
активність ЛФ і каталази.

Про позитивний вплив іну-
ліну на стан печінки свідчать
результати визначення «печін-
кових» маркерів у сироватці
крові (табл. 2). Практично по-
вертаються до норми показни-
ки білірубіну і АЛТ.

У табл. 3 показано, що вве-
дення інуліну суттєво знижує
активність еластази, уреази і
рівень глюкози та підвищує ак-
тивність каталази. Ці дані свід-
чать про позитивний вплив іну-
ліну на запальні процеси в
організмі (активність еласта-
зи), на зменшення рівня бак-
теріємії (зниження активності
уреази), на стимуляцію захис-
них систем (підвищення ак-
тивності каталази).

Отримані нами результати
визначення лікувально-профі-
лактичної дії інуліну, який є кла-
сичним пребіотиком [4], свід-
чать про те, що в патогенезі
ураження печінки під впливом
токсинів суттєву роль відіграє
мікробний фактор, а саме роз-
виток дисбіозу [13; 14].

Усунення дисбіотичних явищ
за допомогою пребіотиків мо-
же бути ефективним спосо-
бом реабілітації хворих на ге-
патит.
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Таблиця 1
Вплив інуліну на біохімічні показники печінки щурів

після перенесеного токсичного гепатиту

Інтактні,
Гепатит,              Гепатит, 2 міс.

      Показники n=8
2 тиж., без ліку- + інулін, n=7n=6 вання, n=6
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Каталаза, мкат/кг 6,51±0,07 6,040±0,007 6,18±0,07 6,52±0,07
Р<0,001 Р<0,01 Р>0,6; Р1<0,01

Примітка. У табл. 1–3: Р — показник вірогідності різниці з групою
«Інтактні»; Р1 — показник вірогідності різниці з групою «Гепатит, 2 міс., без
лікування».

Таблиця 2
Вплив інуліну на «печінкові» показники сироватки крові

щурів після перенесеного токсичного гепатиту

Інтактні,
Гепатит,               Гепатит, 2 міс.

     Показники 2 тиж., без ліку-n=8 вання, + інулін, n=7n=6
n=6

Білірубін, 3,33±0,25 4,70±0,47 4,17±0,49 3,71±0,27
мкмоль/л Р<0,05 Р>0,05 Р>0,3; Р1>0,3
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Таблиця 3
Вплив інуліну на біохімічні показники сироватки крові щурів

після перенесеного токсичного гепатиту

Інтактні, Гепатит,               Гепатит, 2 міс.

     Показники n=8 2 тиж., без ліку- + інулін, n=7n=6 вання, n=6

МДА, мкмоль/л 0,77±0,05 0,85±0,06 0,86±0,09 0,81±0,07
Р>0,3 Р>0,3 Р>0,4; Р1>0,5

Еластаза, нкат/л 209,6±6,8 312,8±19,9 272,2±15,3 237,4±15,5
Р<0,001 Р<0,01 Р>0,05; Р1>0,05
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Р<0,01 Р<0,001 Р<0,001; Р1<0,05
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Уреаза, мккат/л 0,11±0,01 0,15±0,02 0,16±0,02 0,11±0,02
Р>0,05 Р<0,05 Р=1; Р1>0,05

Лізоцим, од/л 89±8 82±8 95±6 80±3
Р>0,4 Р>0,4 Р>0,3; Р1<0,05
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риалы междунар. конгр. , Санкт-
Петербург, 15-16 мая 2007 г.)

Бронхіальна астма досі за-
лишається одним із найтяжчих
захворювань органів дихання.
Протягом останніх років збері-
гається тенденція до збільшен-
ня захворюваності на астму, у
зв’язку з чим проблема ліку-
вання цієї патології сьогодні
особливо актуальна. Загально-
відомо, що будь-який адап-
тивний або патологічний про-
цес перебігає на тлі інтенсифі-
кації вільнорадикального окис-
нення біосубстратів [1; 2], що
призводить до розвитку окис-
нювального стресу та дис-
функції клітин і тканин організ-
му. В умовах оксидантного
стресу пригнічується синтез ок-
сиду азоту, який стимулює син-
тез простагландинів за рахунок
активації циклооксигенази [3],
посилює антиоксидантний за-

хист внаслідок активації про-
дукції глутатіону і супероксид-
дисмутази [4]. Підвищення
синтезу оксиду азоту, утворен-
ня якого відбувається в ре-
зультаті конверсії амінокисло-
ти L-аргініну в L-цитрулін під
контролем ферменту NO-син-
тази, може відігравати важ-
ливу роль у захисті клітин від
ушкоджувальної дії токсичних
речовин.

Порушення адаптаційних і
компенсаторних процесів при
дії на організм різних факторів
сприяє нагромадженню про-
міжних продуктів порушеного
обміну речовин, ендотоксинів,
біологічно активних речовин,
що призводить до розвитку ен-
догенної інтоксикації. У зв’язку
з цим особливої актуальності
набувають методи детоксика-

ції з використанням сорбцій-
них препаратів, що дозволяє
поліпшити метаболізм ендо-
токсинів, прискорити їх елімі-
націю, нормалізувати обмінні
та імунні процеси. До таких ме-
тодів належить ентеросорб-
ція.

«Екстралакт» — натураль-
ний комплексний препарат, що
сорбує екзо- і ендотоксини за
ходом кишечнику і забезпечує
їх евакуацію; нормалізує якіс-
ний і кількісний склад мікро-
флори кишечнику. Препарат
містить активований комплекс
біополімерів (целюлозу, гемі-
целюлозу, пектин і лігнін), фер-
менти (протеазу і ліпазу), бак-
терії (Lactobacillus acidophilus),
вітаміни (А, В2, В6, С, Е, РР).
«Екстралакт» рекомендується
як додатковий засіб у комп-
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лексній терапії алергічних за-
хворювань: бронхіальної аст-
ми, кропив’янки, атопічного
дерматиту.

Метою даного дослідження
був аналіз ефективності за-
стосування «Екстралакту» у
комплексній терапії дітей, хво-
рих на бронхіальну астму.

Матеріали та методи
дослідження

Було обстежено 76 дітей,
хворих на персистуючу брон-
хіальну астму, у віці від 3 до
15 років (26 дівчаток і 40 хлоп-
чиків). У 42 % хворих діагнос-
товано середньотяжкий пере-
біг бронхіальної астми, у 31 %
— тяжкий та у 27 % — легкий
перебіг захворювання. У всіх
хворих була полівалентна
алергія. У 27 хворих бронхі-
альна астма супроводжувала-
ся атопічним дерматитом, у 45
— полінозом і у 16 — харчовою
алергією. У переважної біль-
шості дітей (понад 70 %) ви-
явлено супровідну патологію
шлунково-кишкового тракту.
При обстеженні у хворих бу-
ло діагностовано: дискінезію
шлунково-кишкового тракту і
жовчовивідних шляхів — у 48
пацієнтів, реактивні зміни в
печінці — у 23, реактивні змі-
ни в підшлунковій залозі — у
12 дітей. На момент обстежен-
ня всі хворі знаходилися в пе-
ріоді ремісії й отримували ба-
зисну терапію. При цьому
40 пацієнтів, яким додатково
було застосовано препарат
«Екстралакт» у дозі 1–2 кап-
сули 2–3 рази на день протя-
гом 1 міс., утворили основну
групу, решта 36 хворих уві-
йшли в групу порівняння. Па-
цієнти обох груп були репре-
зентативні за статтю, віком і
тяжкістю перебігу захворю-
вання. Контрольну групу утво-
рили 40 здорових однолітків.

У всіх обстежуваних, окрім
використання загальних клі-
ніко-лабораторних і функціо-
нальних досліджень, був ви-
вчений рівень метаболітів окси-
ду азоту й індуцибельної NO-
синтази (iNOS) у сироватці кро-

ві. Метаболіти оксиду азоту в
крові визначали спектрофото-
метричним методом із поперед-
ньою депротеїнізацією сиро-
ватки та відновленням NO3
до NO2 [5]. Рівень iNOS визна-
чали спектрофотометричним
методом. Бактеріологічне до-
слідження калу проводили з
використанням загальноприй-
нятих методів.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведених до-
сліджень, (табл. 1) було вста-
новлено, що у хворих на брон-
хіальну астму утворення мета-
болітів NO було зниженим у
1,5 рази порівняно зі здорови-
ми дітьми того ж віку (р<0,05).

Отримані дані узгоджуються
з експериментальними та клі-
нічними показниками, що свід-
чить про виражену бронхолітич-
ну і судинорозширювальну дію
NO в легенях [6; 7].

Водночас нами встановле-
но, що у дітей, хворих на брон-
хіальну астму, рівень iNOS
майже вдвічі перевищував по-
казники контрольної групи
(р<0,05), що може бути ком-
пенсаторною реакцією внаслі-
док зниження рівня оксиду азо-
ту. Відомо, що внаслідок акти-
вації iNOS синтезується вели-
ка кількість оксиду азоту [8].
Проте в подальшому на фоні
надлишку оксиду азоту зни-
жується активність ендотелі-
альної NOS і, як наслідок, –
зменшується продукція ендо-
теліального оксиду азоту, в
результаті чого посилюється

дія токсичних речовин на клі-
тини, що призводить до ще
більшої ендогенної інтоксикації.

Таким чином, при бронхі-
альній астмі у дітей спостері-
гається дисбаланс між продук-
цією метаболітів оксиду азоту
та синтезом індуцибельної NO-
синтази, що може бути зумов-
лено не тільки оксидантним
стресом, а й значним пригнічен-
ням антиоксидантних фермент-
них систем, що посилює пато-
генетичну дію вільних радикалів
на клітини в цих умовах.

Відомо, що одним із патоге-
нетичних механізмів, що при-
зводить до поглиблення ендо-
теліальної дисфункції, є ендо-
токсикоз [9], рівень якого, в
свою чергу, зростає за раху-
нок розвитку дисбіозу кишеч-
нику, що проявляється поси-
ленням гнильних процесів, де-
фіцитом вітамінів, що синтезу-
ються мікрофлорою, тощо [10].
Враховуючи вищезазначене,
нами проведено дослідження
кишкової мікрофлори у хворих
на бронхіальну астму, резуль-
тати якого свідчили, що у біль-
шості пацієнтів як в основній
групі, так і в групі порівняння,
була значно зменшена кіль-
кість Bifidobacteria та Lactoba-
cillus (80,3 та 81,2 % відповід-
но), у 72,5 % пацієнтів основ-
ної групи та 71,9 % групи по-
рівняння виявлена контаміна-
ція кишечнику умовно-патоген-
ною флорою (Klebsiella pneu-
monia — 106, Enterobacter aero-
genes — 106, Citrobacter —
105, Escherichia coli — 1010,
Proteus — 105), з’явилися такі

Примітка. У табл. 1–3: * — Р<0,05 порівняно з аналогічними показни-
ками контрольної групи.

Таблиця 1
Вміст метаболітів оксиду азоту та iNOS

у сироватці крові дітей, хворих на бронхіальну астму

                                Показник

       Групи дослідження Оксид азоту, iNOS,
мкмоль/л  нмоль/(мг білка⋅хв)

Хворі на БА, n=76
Основна група, n=40 7,94±0,37* 0,47±0,05*
Група порівняння, n=36 8,00±0,33* 0,49±0,06*

Контрольна група, n=40 11,95±0,94 0,26±0,05
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мікроорганізми, як Staphilo-
coccus — 105, Candida — 104.
Клінічно порушення мікробіоце-
нозу кишечнику у більшості хво-
рих проявлялися нерегулярним
випорожненням, кишковими
коліками. Діти скаржилися на
відчуття розпирання в шлунку,
відрижку, зниження апетиту. У
52 % хворих основної групи та
53 % пацієнтів групи порівнян-
ня було діагностовано астено-
невротичний синдром.

Після закінчення комплекс-
ного лікування у хворих на
бронхіальну астму, які прийма-
ли «Екстралакт», було вияв-
лено значну позитивну динамі-
ку показників, що вивчалися.
Це виражалось у нормалізації
рівня метаболітів оксиду азо-
ту та іNOS у сироватці крові,
вміст яких майже не відрізняв-
ся від їх концентрації у групі
здорових дітей (табл. 2). У
групі порівняння активність
iNOS хоча і мала тенденцію
до зниження, але порівняно з
контрольною групою залиша-
лася високою: (0,42±0,05) і
(0,26±0,05) нмоль/(мг білка⋅хв)
відповідно (р<0,05). Водночас
у даній групі хворих зберігався
низький вміст метаболітів ок-
сиду азоту. Якщо в контроль-
ній групі даний показник ста-
новив (11,95±0,94) мкмоль/л,
то у пацієнтів групи порівнян-
ня його значення виявилося
в 1,5 рази нижчим і дорівню-
вало (7,39±0,23) мкмоль/л
(р<0,05).

Можна припустити, що ви-
користання «Екстралакту» в
комплексному лікуванні дітей,
хворих на бронхіальну астму,
сприяло активації системи ан-
тиоксидантного захисту і, як на-
слідок, підвищенню синтезу
метаболітів оксиду азоту.

Слід зазначити, що дані змі-
ни під впливом «Екстралакту»
супроводжувалися поліпшен-
ням самопочуття хворих, змен-
шенням проявів астеноневро-
тичного синдрому та нормалі-
зацією психоемоційної сфери
хворих. Пацієнти основної гру-
пи вже на 13–15-й день ліку-
вання відмічали поліпшення

настрою, сну та зменшення
втомлюваності. На тлі ліку-
вання «Екстралактом» у хво-
рих із супровідними проявами
атопічного дерматиту відзнача-
лося також більш виражене по-
ліпшення шкірної симптоматики.
В основній групі хворих, які от-
римували «Екстралакт», термін
купірування гіперемії шкіри
в середньому становив (3,7±
±1,0) дня проти (4,9±1,5) дня в
групі порівняння (p<0,05), свер-
біння шкіри — (4,0±0,5) і (6,3±
±0,4) дня відповідно (p<0,05),
сухості шкіри — (10,1±1,1)
та (14,3±1,2) дня відповідно
(p<0,05).

Слід відмітити, що в основ-
ній групі у 80,9 % хворих про-
ведене лікування супроводжу-
валося нормалізацією стану
травного тракту — підвищився
апетит, зникли болі в животі та

дискінетичні прояви. У 78,6 %
дітей, які страждали на функ-
ціональні запори, на тлі при-
йому «Екстралакту» нормалізу-
валося випорожнення, тимча-
сом як у групі порівняння нор-
малізація випорожнення відбу-
валася лише у 36,4 % дітей.

Крім того, у 64 % пацієнтів
основної групи наприкінці ліку-
вання значно поліпшився мік-
робний пейзаж кишечнику, а у
15 % відбулася повна нормалі-
зація кишкової мікробіоти. За да-
ними табл. 3, у хворих, які отри-
мували «Екстралакт», збіль-
шилася частота зустрічаль-
ності і кількості бактерій роду
Lactobacillus, а кількість грам-
негативних і грампозитивних
бактерій зменшилася. У групі
порівняння також значно змен-
шилася кількість грампозитив-
них і грамнегативних бактерій,

Таблиця 2
Вміст метаболітів оксиду азоту та iNOS у сироватці крові
у дітей, хворих на бронхіальну астму, на тлі прийому

«Екстралакту»

                                Показник

       Групи дослідження Оксид азоту, iNOS,
мкмоль/л  нмоль/(мг білка⋅хв)

Хворі на БА, n=76
Основна група, n=40 9,94±0,72 0,36±0,05
Група порівняння, n=36 7,39±0,23* 0,42±0,05*

Контрольна група, n=40 11,95±0,94 0,26±0,05

Таблиця 3
Зміна складу мікрофлори кишечнику

у хворих на бронхіальну астму
в результаті лікування «Екстралактом», %

               До лікування        Після лікування

    Рід/вид мікроорганізмів Основна Група Основна Група

група порів- група порів-
няння няння

Staphylococcus saprophyticus 36,3 35,2 8,0 14,5*
Staphylococcus epidermidis 15,1 14,9 6,2 6,9
Staphylococcus aureus 15,2 16,6 4,1 8,3*
Streptococcus spp. 30,0 29,4 4,1 10,4*
Enterococcus faecalis 20,7 20,5 4,1 6,2
Micrococcus luteus 24,3 25,8 0 4,1*
Escherichia coli 21,2 22,3 2,1 12,3*
Candida spp. 20,4 18,7 5,4 10,8*
Lactobacillus spp. 23,1 25,8 83,2 33,0*
Bifidobacterium spp. 19,7 18,6 30,9 18,9*
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проте кількість біфідумбак-
терій і лактобактерій залиши-
лася на колишньому рівні.

Таким чином, результати
проведених досліджень доз-
воляють рекомендувати за-
стосування «Екстралакту» в
комплексному лікуванні дітей,
хворих на бронхіальну астму.
Його використання є патогене-
тично обгрунтованим і сприяє
зменшенню проявів ендоток-
сикозу.

Висновки

1. У дітей, хворих на брон-
хіальну астму, відбуваються
зміни окиснювального метабо-
лізму, що проявляється змен-
шенням вмісту метаболітів ок-
сиду азоту в сироватці крові
на фоні високої активності
індуцибельної NO-синтази.

2. Застосування «Екстра-
лакту» в комплексній терапії
дітей, хворих на бронхіальну

астму, патогенетично обгрун-
товане, сприяє нормалізації
мікрофлори кишечнику, підви-
щенню активності антиокси-
дантного захисту та зростан-
ню генерації метаболітів окси-
ду азоту.
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Грязи Одесских лиманов,
особенно Куяльницкого — как
хорошо изученного, довольно
широко используются в меди-
цинской практике в нативном
(натуральном) виде и в форме
лекарственных средств. Это
пеллоидин, пеллоид-дистилат,
пеловит-Р, Гумизоль, ФиБС и
др. [1; 2].

В отдаленные от лиманов
лечебницы грязь поставляет-
ся автоцистернами. С нашей
точки зрения, грязь, доставля-
емая за сотни километров от
первоисточника, теряет свою
природную лечебную эффек-
тивность в результате ее кон-
такта с кислородом воздуха.
Как известно, одними из наи-

более эффективно действую-
щих компонентов грязи явля-
ются биогенные амины, син-
тезирующиеся из органичес-
ких веществ микробного про-
исхождения на протяжении
длительного периода при от-
сутствии света и кислорода [1;
3]. Контакт аминов грязи со све-
том и кислородом воздуха спо-
собствует энергичному их окис-
лению до нитросоединений, не
обладающих лечебным дей-
ствием [4].

В связи с этим, целью на-
стоящего исследования была
разработка технологии экс-
тракции растворимых био-
компонентов грязи в услови-
ях светового и кислородного

вакуума, на основе которой
можно изготавливать различ-
ные лекарственные препара-
ты.

Для получения водных экс-
трактов физиологически ак-
тивных соединений (ФАС) из
лиманных грязей использует-
ся разработанный нами ап-
паратный комплекс, который
включает три автоматических
элемента: емкость (А) для при-
готовления 0,9 % раствора на-
трия хлорида в среде диокси-
да углерода, экстрактора (Б)
(ФАС) из лиманной грязи и диа-
лизатора (В) для полной очист-
ки экстракта от балластных и
сопутствующих веществ (ри-
сунок).
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Процесс получения экс-
трактов заключается в следу-
ющем. В емкости (А) готовит-
ся 0,9 % раствор натрия хло-
рида на стерильной очищен-
ной воде (1). Полученный ра-
створ насыщается диоксидом
углерода или другим инерт-
ным газом (9) до полного вы-
теснения кислородсодержа-
щего воздуха, и не только с
указанной емкости (А), но и из
экстрактора (Б). Экстрактор
(Б), размещающийся непо-
средственно под водой на уров-
не грязевого горизонта, запол-
няется грязью (7) с помощью
газозаборника (8). Заполнение
осуществляется таким обра-
зом, чтобы после отстаивания
грязь занимала 0,5 объема экс-
трактора. Избыточная вода
удаляется через кран (6). К от-
стоявшейся грязи (7) через
кран (9) в экстрактор (В) из

емкости (А) подается водный
раствор 0,9 % натрия хлорида
и тщательно несколько раз
размешивается с помощью ме-
шалки (4) до образования моно-
дисперсной взвеси. Спустя не-
которое время происходит пол-
ная седиментация взвешен-
ных частиц, т. е. полное рас-
слоение взмученной жидкой
среды на две фазы: на осадок
(7) и надосадочную жидкость
(супернатант) (5). Осадок (7),
лишенный экстрактивных во-
дорастворимых веществ, пе-
решедших в водную среду, ста-
новится побочным продуктом,
а надосадочная жидкость —
экстракт-сырец по трубопро-
воду (кран 6) с помощью цен-
тробежного насоса (на рисун-
ке не указан) перемещается в
верхнюю камеру (11) диализа-
тора (В). Параллельно этому
в нижней камере (14) диализа-

тора (В) создается разрежение
(17) с помощью вакуум-насо-
са. Неочищенный экстракт (12)
из верхней камеры (11) диа-
лизатора (В) через фильтры
грубой (16) и тонкой (13) очист-
ки проникает в нижнюю каме-
ру (14).

Полученный таким образом
фильтрат представляет собой
конечный продукт технологи-
ческого процесса — водный
экстракт (1:1) ФАС из лиман-
ной грязи (15), который может
быть использован в медицин-
ской и косметической практи-
ке как в нативном виде в ка-
честве примочек, полосканий,
аппликации для электрофоре-
за и пр., так и для изготовле-
ния сложных лечебно-косме-
тических средств — мазей,
кремов, эмульсий, растворов.

Для получения паренте-
ральных инъекционных пре-
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Рисунок. Принципиальная схема аппаратного комплекса и технологии получения вод-
ного экстракта физиологически активных соединений (1:1) из лиманной грязи: А — ем-
кость для изготовления 0,9 % раствора натрия хлорида в диоксиде углерода: 1 — рас-
твор натрия хлорида в среде, насыщенной инертным газом или диоксидом углерода;
Б — экстрактор ФАС из лиманной грязи: 2  — пробковый кран; 3 — поплавок; 4 — ме-
шалка; 5 — раствор натрия хлорида; 6 — трехходовой кран; 7 — грязь; 8 — грязезабор-
ник; 9 — трехходовой кран; В — диализатор для полной очистки экстракта от балласт-
ных веществ: 10 — пробковый кран; 11 — верхняя камера диализатора (В); 12 — экс-
тракт-сырец; 13 — фильтр тонкой очистки; 14 — нижняя камера диализатора (В); 15 —
экстракт ФАС (очищенный) из грязи; 16  — фильтр грубой очистки; 17 — пробковый кран;
18 — пробковый кран; 19 — днище диализатора (В)
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паратов и глазных лекарст-
венных форм в качестве
фильтрующего материала от
тонких материальных частиц
используются микропористые
мембранные фильтры или не-
термические методы физиче-
ской стерилизации.

Таким образом, предложен-
ная нами технология позволя-
ет получать водные экстрак-
ты ФАС из лиманных грязей
без доступа кислорода возду-

ха, полностью сохраняя при
этом их лечебно-профилакти-
ческие свойства.
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Гіпоксія — важливий етіоло-
гічний та/або патогенетичний
фактор формування багатьох
патологічних станів і хвороб
[1]. Протягом останніх десяти-
річ у багатьох економічно роз-
винутих країнах відзначено зро-
стання розповсюдженості іше-
мічних уражень мозку (ішемічні
інсульти — ІшІ), які потребу-
ють термінового спеціалізова-
ного лікування в стаціонарі та
подальшої реабілітації, приз-
водять до довгострокової тим-
часової непрацездатності з ви-
соким рівнем інвалідизації. При
цьому в структурі загальної ле-
тальності у світі рівень смерт-
ності від ІшІ посідає друге міс-
це [2; 3].

Гіпоксія широко розповсю-
джена і виникає як за умов де-
фіциту кисню в зовнішньому
середовищі, так і внаслідок
різноманітних патологічних ста-
нів, пов’язаних з порушенням
дихальної, серцево-судинної
систем або транспортної функ-
ції крові. При цьому доставка
кисню до тканин знижується до
рівня, недостатнього для під-

тримання метаболізму, струк-
тури та функцій клітин. Тому
лікування цих станів потребує
разом із засобами реперфу-
зійної та метаболітної дії обо-
в’язкового застосування анти-
гіпоксантів [1; 4]. Однак вико-
ристання препаратів антигіпо-
ксичної дії при ІшІ має значні
побічні ефекти, протипоказан-
ня та особливості взаємодії з
іншими лікарськими препара-
тами. Це обмежує можливості
їхнього використання, потре-
буючи впровадження в практи-
ку нових безпечних і високо-
ефективних антигіпоксантів.

Важливе значення в патоге-
незі ІМ має надмірна чутли-
вість тканини мозку до нестат-
ку кисню та глюкози, що вини-
кає після ішемії. Відомо, що в
осередку гіпоксії/ішемії активу-
ються клітини ендотелію, лей-
коцити, макрофаги, які проду-
кують цитокіни, у першу чергу,
інтерлейкіни (ІЛ) та фактор
некрозу пухлин α (ФНПα) [5].
Розвивається «цитокіновий
каскад», при якому залежно
від терміну від початку гіпоксії

або реоксигенації розвивають-
ся зміни співвідношення про-
та протизапальних медіаторів,
проліферація й апоптоз клі-
тин, підвищується прокоагуля-
ційна активність крові [6; 7].
Це індукує та підтримує запа-
лення в осередку гіпоксії/іше-
мії, призводить до змін мікро-
циркуляції, гематоенцефаліч-
ного бар’єру та віддаленої за-
гибелі нейронів [8; 9].

З урахуванням надчутли-
вості тканини мозку до гіпоксії/
ішемії, залежності їх розвитку
від «цитокінового каскаду», ме-
тою роботи стало вивчення
на моделі експериментально-
го інсульту антигіпоксичної дії
препарату інтерлейкінового
ряду — рекомбінантного ІЛ-2
(Ронколейкіну). В організмі
ІЛ-2 продукується Т-хелпера-
ми (Th1-лімфоцитами) у від-
повідь на антигенну стимуля-
цію. Ронколейкін застосовують
для корекції вторинної імунної
нестачі — у комплексній те-
рапії сепсису різної етіології й
інших гнійно-запальних захво-
рювань, тяжких бактеріальних
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інфекцій та онкологічних про-
цесів. Препаратом порівняння
обрано класичний церебро-
протектор пірацетам.

Матеріали та методи
дослідження

Гостру ішемію головного моз-
ку у щурів відтворювали під
нембуталовим наркозом (40
мг/кг) шляхом незворотної бі-
латеральної каротидної оклю-
зії в 2 серіях дослідів. У першій
серії білі щури масою 180–
200 г були розподілені на 4 гру-
пи (по 10 особин у кожній):
1-ша група — хибно оперовані
тварини, 2-га група — конт-
рольна патологія (з ішемією го-
ловного мозку без лікування).
Щурам 3-ї групи профілактич-
но вводили Ронколейкін внут-
рішньом’язово дозою 0,01 мг/кг
(дворазово протягом 3 днів, ос-
танній раз — за 1 год до це-
ребральної ішемії). Препарат
порівняння пірацетам вводили
тваринам 4-ї групи в тому ж ре-
жимі дозою 500 мг/кг (за дани-
ми літератури, ця доза є до-
статньою для виявлення анти-
гіпоксичної дії). Антигіпоксичну
дію оцінювали за виживаністю
щурів протягом тижня та ма-
сою мозку тварин.

В другій серії дослідів у
3 груп тварин (аналогічно 1–3
вищезазначеним, тільки Рон-
колейкін вводили в лікуваль-
ному режимі одноразово на
добу протягом 18 діб) аналізу-
вали поведінкові реакції екс-
периментальних тварин у тесті
«відкрите поле» — горизон-
тальні переміщення (кількість
перетнутих квадратів), верти-
кальні рухи (стійки), орієнтов-
но-дослідну діяльність (дослі-
дження отворів) та сумарну
рухову активність на 4-ту та
18-ту добу досліду, тобто в
гострому постішемічному та
відновлювальному періодах.
Для статистичного аналізу
використовували кутове пере-
творення Фішера, t-критерій
Стьюдента та U-параметр Віл-
коксона — Манна — Уїтні. Віро-
гідними вважали відмінності з
рівнем значення більш ніж 95 %

(Р<0,05), які відзначали як РХО

(відносно групи хибно оперова-
них тварин) або РКП (відносно
групи контрольної патології).

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз результатів досліду
на моделі ішемічного інсульту
свідчить, що загибель тварин
(рис. 1) контрольної групи з
60 % в першу добу досліду
зростала включно до 5-ї доби
спостереження (70 %). У групі
щурів, які отримували піраце-
там, летальність також збіль-
шувалася до 3-ї доби (62 %).
У групі щурів, які отримували
Ронколейкін, показник вижива-
ності щурів до закінчення тиж-
ня спостереження залишився
на рівні 1-ї доби (60 %), що з
4-ї доби мало вірогідні відмін-
ності відносно показників конт-
рольної групи.

Первинно при ІшІ спосте-
рігаються гострі порушення
мікроциркуляції. В подальшо-
му формуються такі постіше-
мічні зміни в нейронах та глії
— реакції глутамат-кальцієвої
ланки (особливо пов’язані з
процесами оксидантного стре-
су), метаболічний ацидоз і
спричинена  активованою мік-
роглією лейкоцитарна реакція,
які вторинно впливають на мік-
роциркуляцію, посилюють її змі-
ни та призводять до порушен-
ня проникності гематоенцефа-
лічного бар’єру.

Формується мікроциркуля-
торно-клітинний каскад — ви-
вільнення прозапальних ци-
токінів (ІЛ-1, ФНП та ін.) стиму-
лює лейкоцити, посилює ад-
гезію поліморфно-ядерних лей-
коцитів до ендотелію судин,
що призводить до ушкодження
ендотелію. Активовані цитокі-
нами ендотеліальні клітини про-
дукують адгезивні молекули,
які додатково стимулюють ут-
ворення медіаторів запалення.
Адгезія лейкоцитів до ендоте-
лію активує реакції віль-
норадикального ушкодження в
ендотеліальних клітинах. Під
дією ФНПα клітини ендотелію
набувають гемостатичних про-
коагуляційних властивостей.
Через 6–12 год після розвитку
ішемії головного мозку активно
формується цитотоксичний на-
бряк. Гліальні клітини нагро-
маджують міжклітинну рідину
та набрякають, за рахунок
мембранних ушкоджень зрос-
тає внутрішньоклітинний тиск,
що веде до стиснення розта-
шованих навколо тканин і мік-
роциркуляторного русла.

Таким чином, важливим по-
казником тяжкості стану при
церебральній ішемії є масовий
коефіцієнт мозку (МКМ). Роз-
виток ішемічного ураження тка-
нини мозку в експерименті су-
проводжувався виразним на-
бряком, який підтверджується
збільшенням коефіцієнта маси
мозку у групі контролю порів-

Рис. 1. Виживаність щурів із церебральною ішемією
На рис. 1–5: ХО — група хибно оперованих тварин; КП — група кон-

трольної патології; П — група пірацетаму; Р — група Ронколейкіну.
Відхилення вірогідні (P≤0,05): * — щодо ХО; ** — щодо КП
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няно з інтактними тваринами
на 19 % (рис. 2). Застосуван-
ня пірацетаму частково змен-
шило прояви постішемічного
набряку, при цьому МКМ зни-
зився на 5 %. Більш ефектив-
но діє Ронколейкін — маса моз-
ку щурів з церебральною іше-
мією вірогідно знизилася по-
рівняно з контролем (PКП<0,05).

При формуванні цитотоксич-
ного набряку посилюється міг-
рація лейкоцитів, яка досягає
максимального рівня к 24–
72 год після ішемії, та різко
підвищується продукція лей-
коцитами й ендотеліальними
клітинами нейротоксичних
сполук — метаболітів кисню й
оксиду азоту, особливо супер-
оксидрадикала, що призво-
дить до активації перекисно-
го окиснення ліпідів та вто-
ринного ушкодження ендоте-
лію з подальшим порушенням
його функцій. Активується екс-
пресія генів раннього реагу-
вання, що веде до загибелі
нейронів шляхом некрозу або
апоптозу та формування пост-
інсультних неврологічних уш-
коджень.

В експерименті церебраль-
на ішемія веде до прогресую-
чого зниження орієнтовно-до-
слідної та рухової активності
тварин. У контрольній групі на
4-ту добу досліду (рис. 3) це
проявилося різким рівномір-
ним зменшенням всіх показ-
ників — кількості стійок, пе-
ретнутих квадратів і дослідже-
них отворів на 80–94 % від рів-
ня хибно оперованих тварин
(PХО<0,01) (див. рис. 2). В по-
дальшому відзначено слабку
динаміку цих показників у конт-
рольних тварин — на 18-ту
добу (рис. 4) вони досягли 40–
43 % від рівня тварин 1-ї групи
(РХО<0,05). Показник сумарної
рухової активності (рис. 5) у
контрольній групі також ста-
більно відрізнявся від рівня
хибно оперованих тварин —
був нижчим на 85 % на 4-ту
добу та на 62 % — на 18-ту до-
бу (РХО<0,01).

У тварин, які отримували
Ронколейкін, зміни показників

Рис. 2. Масовий коефіцієнт моз-
ку (МКМ) щурів із церебральною
ішемією
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Рис. 3. Поведінкові реакції щу-
рів із церебральною ішемією
на 4-ту добу спостереження
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Рис. 4. Поведінкові реакції щу-
рів із церебральною ішемією
на 18-ту добу спостереження

спонтанної рухової активності
більш виразні в періоді віднов-
лення — кількість горизонталь-
них і вертикальних рухів збіль-
шилася відносно контрольних
тварин майже вдвічі (РКП<0,05),
що свідчить про стабілізацію
неврологічного стану тварин
після перенесеного експери-
ментального інсульту. Пози-
тивно змінилася також орі-
єнтовно-дослідна активність
тварин групи Ронколейкіну —
відновилася на 65 % від рівня
хибно оперованих тварин. По-
казник сумарної рухової актив-
ності в групі Ронколейкіну від-
новився на 18-ту добу на 72 %
(РКП<0,05).

Гостра церебральна ішемія
запускає ланцюг молекуляр-
них і біохімічних механізмів,
кожна ланка якого має визна-
ченість в часі та послідовність
підключення. Завданням ней-
ропротективної терапії при лі-
куванні ІшІ є переривання па-
тологічного ішемічного каска-
ду, при цьому ефективність лі-
кування підвищується при за-
стосуванні препаратів, які впли-
вають на більш ранні ланки
патогенезу, такі як антигіпо-
ксанти. Результати досліджень
підтверджують наявність у Рон-
колейкіну дозою 0,01 мг/кг ан-
тигіпоксичної дії, а саме, в умо-
вах експериментальної гіпоксії/
ішемії головного мозку він віро-
гідно збільшує виживаність
тварин, зменшує набряк го-
ловного мозку та знижує ви-
разність неврологічних ушко-
джень — стабілізує показники
рухової та орієнтовно-дослід-
ної активності щурів.
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Рис. 5. Сумарна рухова актив-
ність щурів із церебральною іше-
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Отримані дані свідчать про
необхідність подальшого вив-
чення антигіпоксичної актив-
ності Ронколейкіну, що дозво-
лить оцінити ефективність йо-
го застосування для профі-
лактики і лікування деяких за-
хворювань внутрішніх органів,
пусковою ланкою яких є гіпок-
сичні порушення.

Висновки

1. При застосуванні Ронко-
лейкіну дозою 0,01 мк/кг перед
моделюванням гострої цереб-
ральної гіпоксії відзначено ві-
рогідне збільшення показника
виживання тварин та зменшен-
ня проявів постішемічного на-
бряку тканини мозку (за МКМ).

2. Застосування Ронколей-
кіну дозою 0,01 мк/кг один раз
на добу в лікувальному режи-
мі вірогідно стабілізує показ-
ники рухової та орієнтовно-
дослідної активності щурів із
церебральною ішемією.

3. За антигіпоксичною ак-
тивністю на моделі білатераль-
ної оклюзії каротидних артерій
у щурів Ронколейкін дозою
0,01 мк/кг значно перевершує
пірацетам дозою 500 мг/кг.
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З початку 90-х років у бага-
тьох країнах Західної Європи
та Північної Америки розроб-
ляють та широко популяризу-
ють національні рекомендації
з лікування різноманітних ін-
фекцій, що, з одного боку, спо-
нукає до забезпечення висо-
коефективної медичної допо-
моги, а з іншого — до макси-
мального зменшення вартості
лікування. Понад 20 % бюдже-
ту стаціонари витрачають на
придбання лікарських засобів
і до 50–60 % цієї суми припа-
дає на частку антибактеріаль-
них препаратів. Сьогодні, в умо-

вах обмеженого фінансування
охорони здоров’я, стає над-
звичайно актуальним пошук
високоефективних, безпечних
і відносно недорогих схем фар-
макотерапії з використанням
антибактеріальних препаратів
[1].

В Україні впровадження
стандартів лікування у діяль-
ність закладів охорони здоров’я
проводиться у контексті загаль-
ної оптимізації медичної допо-
моги населенню. Реорганіза-
ція системи охорони здоров’я
здійснюється з метою підви-
щення доступності своєчасної

та якісної медичної допомоги,
збереження досягнутого потен-
ціалу медичного обслугову-
вання та наближення до світо-
вих стандартів надання медич-
ної допомоги [2; 3].

В Україні питання стандар-
тизації медичної допомоги ді-
тям отримало свій розвиток на-
прикінці дев’яностих років. Роз-
роблений та затверджений На-
казом Міністерства охорони
здоров’я (МОЗ) України № 18
від 13.01.2005 р. «Протокол лі-
кування дітей з пневмонією»
забезпечує ефективність ліку-
вання хворих дітей [4].
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Як довели дослідження про-
відних вчених, своєчасне при-
значення адекватної антибак-
теріальної терапії з урахуван-
ням етіологічного чинника, ха-
рактеру патологічного процесу
і загального стану хворих при-
водить до їх одужання в оп-
тимальні терміни. Ефект анти-
бактеріальної терапії залежить
від правильно підібраної дози
та способу введення антибіо-
тиків у процесі лікування. У
більшості випадків хворих на
нетяжку гостру пневмонію лі-
кують антибіотиками впро-
довж 7–10 днів. Після досяг-
нення ефекту (падіння темпе-
ратури, зупинка прогресування
процесу за клінічними та аус-
культативними даними) про-
довжують антибіотикотерапію
ще 2–3 дні. У цілому ж трива-
лість курсу антимікробного лі-
кування визначається станом
хворого. Критерієм відміни ан-
тибіотиків є повна ліквідація
клінічних та діагностичних оз-
нак гострого запалення легень
[5; 6]. Згідно зі стандартом [4],
для лікування пневмонії у дітей
також призначають відхарку-
вальні засоби та жарознижу-
вальні препарати. Муколітичні
засоби рекомендовані для по-
кращання мукоциліарного клі-
ренсу трахеобронхіального де-
рева, а жарознижувальні пре-
парати покращують темпера-
турний баланс.

Метою роботи стало фор-
мування переліку ЛЗ та дослі-
дження економічної складової
прямих витрат медичного об-
слуговування дітей віком до
3 років, хворих на пневмонію
середнього ступеня перебігу.

Матеріали та методи
дослідження

При формуванні переліку
ЛЗ фахівці враховували як
економічну складову фармако-
терапії, так і параметри ефек-
тивності лікування. У процесі
проведення фармакоеконо-

мічного аналізу складено пе-
релік альтернативних ЛЗ, ви-
значено оптимальні варіанти з
погляду вартості лікування та
терапевтичної ефективності з
урахуванням соціальних стан-
дартів суспільства.

Для проведення комплекс-
них досліджень щодо визна-
чення і обгрунтування доціль-
ності застосування різних ме-
тодик фармакотерапії згідно з
поставленими цілями нами
обрано метод «мінімізація вар-
тості», що дозволяє порівню-
вати загальну вартість лікуван-
ня. Метод «вартість-ефектив-
ність» дає змогу порівнювати
конкретні ЛЗ або схеми фар-
макотерапії і встановлювати
найбільш прийнятні з них в пе-
діатричній практиці, враховую-
чи гарантований безкоштовний
статус лікування дітей віком
до 3 років. Крім того, загальна
оцінка економічної ефектив-
ності лікування потребує про-
ведення комплексних дослі-
джень на основі демографічних
(чисельність дітей, структура
за віком), епідеміологічних (за-
хворюваність), клінічних (ефек-
тивність лікування, частота ви-
никнення ускладнень, трива-
лість госпіталізації) і вартісних
показників (ціна препаратів, за-
гальні витрати на проведення
лікування, включаючи витрати
на допоміжні матеріали тощо).
Разом з тим, сьогодні існує по-
треба у швидкій та доступній
для широкого використання
методиці визначення економіч-
ної ефективності лікувальних
заходів, з урахуванням реалій
педіатричної служби. Нами від-
працьована методика фарма-
коекономічного обґрунтування
медикаментозного забезпе-
чення дітей, яка умовно скла-
дається з кількох етапів: під-
готовчий, клінічний та еконо-
мічний.

Підготовчий етап передба-
чає визначення основних фар-
макотерапевтичних груп ЛЗ,

необхідних для надання ме-
дикаментозної допомоги дітям
при пневмонії середнього сту-
пеня перебігу та проведення їх
маркетингового аналізу. Ре-
зультатом досліджень на дано-
му етапі стало створення за-
гального переліку ЛЗ групи ан-
тибіотиків, відхаркувальних і
жарознижувальних препаратів,
на основі якого лікарями визна-
чені конкретні схеми лікування.

Наступний етап (клінічна
складова) передбачає одер-
жання відповідних моделей
фармакотерапії та визначення
усереднених показників ефек-
тивності кожної із запропонова-
них схем методом експертних
оцінок із залученням провід-
них дитячих фахівців Одесь-
кого регіону. З метою визначен-
ня конкретних схем фармако-
терапії нами застосовано опи-
тування лікарів-педіатрів, які
здійснювали свою професійну
діяльність в амбулаторно-полі-
клінічних умовах. Для реалі-
зації зазначеної мети нами об-
рано метод заочного анкету-
вання. Це дозволило зібрати,
систематизувати та узагальни-
ти пропозиції фахівців. Кожен
із опитуваних лікарів-педіатрів
мав можливість запропонува-
ти дві схеми лікування. Одна
із схем фармакотерапії повин-
на була відповідати вимогам
нормативно-правових докумен-
тів (стандартна). Інша схема
складалася з ЛЗ, використан-
ня яких, на думку лікарів-педі-
атрів, дозволить досягти опти-
мального лікувального ефекту
(альтернативна). Крім вста-
новлення складу схем фарма-
котерапії, для проведення
фармакоекономічних розра-
хунків за розробленою мето-
дикою, визначали показник
ефективності обраних схем лі-
кування з урахуванням засад
доказової медицини.

Аналіз рекомендацій прове-
дення економічної оцінки до-
сліджуваних медичних техно-
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логій здійснювали за методи-
кою визначення показників
ефективності, що грунтуються
на фармакоекоепідеміологічних
даних. Підтвердження ефек-
тивності та безпечності обра-
ної тактики лікування здійсню-
вали за допомогою відомос-
тей доказової медицини, опри-
люднених в мережі Internet та
у науковій літературі, даних клі-
нічних досліджень, звітів тощо.
Відомості щодо ефективності
схем лікування, згідно із засада-
ми доказової медицини, інте-
груються з показниками ефек-
тивності, отриманими шляхом
експертного опитування [6].

Показником ефективності
при проведенні подальших до-
сліджень і роботі з експертами
запропоновано критерії оціню-
вання реалізованих медичних
технологій (бажані результати
лікування), визначені норма-
тивними документами. Для
альтернативних схем фарма-
котерапії, асоційованих із на-
явністю запалення, якісним
чинником ефективності обра-
но показник тривалості ліку-
вання [5; 6].

Заключний етап досліджен-
ня (економічна складова) пе-
редбачав проведення аналізу
запропонованих медичних тех-
нологій та вказаних експерта-
ми показників ефективності
проведеного лікування, в ос-
нову якого покладено визна-
чення схем фармакотерапії з
найменшим витратно-ефек-
тивним показником, що розра-
ховується шляхом співвідно-
шення ціни до ефективності.

Згідно зі стандартом лікуван-
ня пневмонії у дітей [4], фарма-
котерапію хворих доповнюють
призначенням відхаркувальних
(муколітичних) засобів та жаро-
знижувальних препаратів. За
експертною оцінкою медичних
фахівців найчастіше в педіат-
ричній практиці використовують
синтетичні муколітики групи ам-
броксолу гідрохлориду, які ши-

роко представлені препаратами
на фармацевтичному ринку Ук-
раїни, а жарознижувальні засо-
би — препарати групи параце-
тамолу.

Для фармакоекономічних
розрахунків використано оп-
тові ціни за прайсами оптових
фірм «Альба Україна», «Опті-
ма» , «БАДМ», «ВВС» за жов-
тень 2010 р.

Результати дослідження
та їх обговорення

Препарати групи цефало-
споринів, яким належить про-
відна роль у чинних протоко-
лах лікування дітей із пневмо-
ніями, були відібрані для до-
сліджень за такими ознаками:
широта антимікробного спект-
ра та бактерицидний меха-
нізм дії, низька резистентність
мікроорганізмів, стійкість до дії
бета-лактамаз, переносність,
низька частота побічних ефек-
тів тощо.

Маркетинговий аналіз це-
фалоспоринів III покоління по-
казав, що ця група представ-
лена препаратами 23 торгових
найменувань у вигляді парен-
теральної лікарської форми
для в/м введення. Сьогодні
український ринок цефалоспо-
ринових антибіотиків пред-
ставлений більшою мірою про-
дукцією закордонних вироб-
ників, і лише 18 % — це вітчиз-
няні препарати. Дана антибак-
теріальна група препаратів
має широкий спектр дії, зміще-
ний у бік грамнегативної фло-
ри, порівняно з препаратами II
покоління, та виявляє високу
антибактеріальну активність
щодо бактерій із родини En-
terobacteriaceae, а також знач-
но краще проникає і нагрома-
джується в органах і тканинах,
зокрема в легенях, бронхіаль-
ному секреті та плевральній
рідині. Для проведення запла-
нованих досліджень препарати
відібрано та занесено в таб-
лицю Excel 7.0 для подальших

фармакоекономічних дослі-
джень.

Для фармакоекономічного
аналізу витрат на лікування ме-
тодом експертних оцінок обра-
но 10 найменувань антибіоти-
ків. Вартість курсу лікування
хворих (7 днів) включала ви-
трати на цефтріаксон, а також
на муколітичні та жарознижу-
вальні засоби. При розрахун-
ках використовували середню
добову дозу цефтріаксону —
50 мг/кг. Розрахунки наведені
для дитини 3 років (вага дити-
ни 3 років — 14 кг) за умов ліку-
вання позалікарняної пневмонії.

Маркетинговий аналіз пре-
паратів-муколітиків групи амб-
роксолу гідрохлориду і жаро-
знижувальних засобів показав,
що ці препарати станом на ве-
ресень 2010 року представле-
ні 36 і 25 торговими марками,
з яких відповідно 13 і 9 — пре-
парати вітчизняних виробни-
ків. Для проведення фармако-
економічного аналізу препа-
ратів на курс лікування відібрані
сиропи амброксолу гідрохло-
риду (5 мл /15 мг) і парацета-
молу (5 мл/120 мг). З позиції
доказової медицини проведе-
но розрахунки витрат на ліку-
вання хворих дітей відібрани-
ми препаратами досліджува-
них груп (таблиця).

Оцінюючи частку окремих
ЛЗ у загальних витратах за
схемами фармакотерапії (див.
таблицю), слід відзначити, що
фармакотерапія хворих дітей
є найбільш витратною за раху-
нок антибіотиків, зокрема пре-
паратів цефтріаксону імпорт-
ного виробництва. У ході до-
слідження виявлено, що най-
менший коефіцієнт витрат ма-
ють вітчизняні відхаркувальні
(муколітичні) та жарознижу-
вальні засоби. Отримані ре-
зультати дають змогу зрозумі-
ти ступінь ризику та збитків у
випадку неправильного вико-
ристання досліджуваних пре-
паратів.
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Висновки

1. Запропоновано перелік
препаратів і алгоритм аналізу
ЛЗ з точки зору економічної
складової фармакотерапії пнев-
монії у дітей. Проведено роз-
рахунок прямих витрат при лі-
куванні дітей, хворих на пнев-
монію, за стандартними та аль-
тернативними схемами.

2. Результати досліджень
дозволяють виявити найвит-
ратніші препарати з позиції фар-
макотерапії, що слід брати до
уваги при виборі ЛЗ та створенні

формулярних переліків ЛЗ, а та-
кож при плануванні витрат і ви-
користанні бюджетних коштів,
коштів страхової компанії.
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Значна поширеність стома-
тологічних захворювань, зрос-
тання інтенсивності карієсу
зубів, захворювань слизової
оболонки рота, пародонта, пе-
ріодонта зумовлюють необхід-
ність пошуку нових засобів і ме-
тодів їх лікування. Статистика
свідчить, що вже в дитячому
віці картина ускладненого карі-
єсу має виражену тенденцію до
збільшення залежно від віку:
20,9 % у 2-річних дітей і 64 % —
у 7-річних [1].

Профілактика стоматологіч-
них захворювань — це про-
блема не тільки стоматологіч-
на, а й соціальна, оскільки сто-
матологічні проблеми вплива-
ють на якість життя людини,
ускладнюють перебіг багатьох
інших хвороб.

На підставі проведеного до-
слідження номенклатури сто-
матологічних лікарських за-
собів, що реалізуються аптеч-
ною мережею, та аналізу літе-
ратури [2; 3] лікарські засоби,
застосовувані в стоматологіч-
ній практиці, можна умовно роз-
ділити на такі групи:

— знеболювальні засоби;
— антибактеріальні та про-

тизапальні засоби;
— лікарські засоби регене-

руючої та репаративної дії;
— імуномодулювальні й іму-

нокорегувальні засоби;
— засоби для відновлення

мікробного ландшафту порож-
нини рота.

Для усунення гострого бо-
лю використовується досить
великий арсенал засобів для

місцевого знеболювання. Але
якщо біль має хронічний ха-
рактер або необхідно зменши-
ти больовий синдром після
стоматологічного втручання,
буває недостатньо тільки міс-
цевого знеболювання і дово-
диться використовувати біль-
ший спектр лікарських засобів.
У таких випадках стоматологи
застосовують нестероїдні про-
тизапальні препарати.

Вибір лікарських засобів
для лікування основних стома-
тологічних захворювань (нека-
ріозні ураження, карієс, пульпіт,
періодонтит, хвороби паро-
донта і слизової оболонки
рота) здійснюється з ураху-
ванням етіології та патогенезу
цих захворювань.

Значна поширеність й інтен-
сивність ураження карієсом
потребують проведення широ-
кої профілактики та лікування
даної патології. У структурі сто-
матологічних захворювань ус-
кладнення карієсу становлять
35–50 % від загальної кіль-
кості ускладнень у дітей, які
звернулися по стоматологічну
допомогу [1].

На ранній стадії карієс яв-
ляє собою осередкову деміне-
ралізацію, що виникає внаслі-
док зміни рН на поверхні емалі
під зубним нальотом. На цій
стадії — «білої плями» — па-
тологічний процес може бути
оборотним — можлива реміне-
ралізація емалі зуба. При цьо-
му поверхневий шар емалі збе-
рігається як за рахунок припли-
ву мінеральних речовин із ша-

рів, які руйнуються, так і за ра-
хунок надходження речовин із
навколишнього середовища зу-
ба. Профілактика і лікування
початкової стадії карієсу здійс-
нюються за допомогою сполук
фтору. Призначення препаратів
фтору веде до нормалізації
мінерального і білкового обміну,
що створює сприятливі умови
для мінералізації твердих тка-
нин зуба. Для профілактики ка-
рієсу зубів застосовують орга-
нічні та неорганічні сполуки
фтору. Найчастіше вживають
натрію фторид, калію фторид,
олова фторид, амінофторид,
титану фторид. Фториди при-
значають місцево і внутрішньо.

Місцево використовують
0,05–0,2%-й водний розчин
натрію фториду (для полос-
кань, аплікацій, електро- і фо-
нофорезу), а також фторлак,
фторовмісні гелі та зубні па-
сти [4].

Фторовмісні гелі та лаки по-
ступово витісняють місцеве
використання розчинів фто-
ридів, оскільки вони мають пе-
ред розчинами низку переваг,
завдяки своїй в’язкій консис-
тенції вони краще утримують
фториди на поверхні зуба.

Фторлак — композиція при-
родних смол в’язкої консистен-
ції, темно-жовтого кольору, що
містить 2,9 % фтору. До скла-
ду фторлаку входять (з розра-
хунку на 100 г): натрію фторид
(5 г), бальзам ялицевий (40 г),
шелак (19 г), хлороформ (12 г)
і спирт етиловий (24 г). Плівка
фторлаку утримується на по-
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верхні зуба, контактуючи з
емаллю від 1 до 7 днів [5], на-
сичуючи поверхневий шар ема-
лі іонами фтору, що сприяє ут-
воренню більш міцного і менш
розчинного у кислотах фтор-
апатиту.

Асортимент ремінералізую-
чих засобів поповнився сучас-
ним кремом для зубів GC
Tooth Mousse, який містить на
водній основі комплекс СРР
(казеїнфосфопептид)-АРС
(аморфний фосфат кальцію).
Крім властивості утримання
мінеральних іонів у аморфно-
му стані, СРР-АРС має дуже
високі клейкі властивості. Він
легко прикріплюється до ема-
лі, зубної бляшки, біоплівки,
м’яких тканин. Іони кальцію та
фосфору з комплексу СРР-
АРС стікають на емалеві приз-
ми, відновлюючи демінералі-
зований кристал гідроксіапати-
ту. GC Tooth Mousse назива-
ють «рідкою емаллю» [6].

Аплікаційна (термінальна)
терапія здійснюється шляхом
нанесення лікарського засобу
на емаль або поверхню денти-
ну за наявності карієсу зубів,
на тканину пульпи при пульпі-
тах, на слизову оболонку по-
рожнини рота при її патології.
Цей спосіб широко викорис-
товується при знеболюванні
твердих тканин зубів. З цією
метою застосовують різно-
манітні лікарські препарати у
вигляді рідин, паст, порошків.
Як правило, до складу компо-
зицій входять анестетики у ви-
сокій концентрації, протимік-
робні, дубильні та муміфікуючі
речовини, ферментні й анти-
ферментні препарати, речови-
ни, що впливають на обмінні
(мінералізація і демінераліза-
ція) процеси в емалі та дентині.

Аплікаційні засоби, які тра-
диційно використовувалися в
терапевтичній стоматології
(розчини, мазі, пасти, лаки,
гелі, диски тощо), недостатньо
ефективні через неможливість
забезпечення сталості кон-

центрації лікарської речовини
в ротовій порожнині, коротко-
часність її контакту, диском-
фортність і тривалість лікуван-
ня, необхідність використання
дорогої апаратури та спеці-
ально підготовленого медич-
ного персоналу.

Створення перспективних
принципово нових аплікацій-
них лікарських форм, які від-
повідають сучасним медико-
біологічним вимогам, досяга-
ється використанням біороз-
чинних лікарських плівок. Во-
ни характеризуються тим, що
БАР у них розподілені в масі
полімеру, активно впливаючи
на кінетику їх вивільнення. Біо-
розчинні лікарські плівки нале-
жать до класу матричних тера-
певтичних систем дифузійного
типу. Регулювання процесу
здійснюється шляхом повільної
дифузії молекул ротової ріди-
ни у полімер, із наступним його
набуханням, біодеструкцією та
виходом БАР через пори на-
бухлого полімеру, що забез-
печує пролонгованість дії і ста-
лість концентрації лікарських
речовин при прямому контакті
системи з твердими тканина-
ми. При виготовленні плівок у
розчині полімеру-носія розпо-
діляють екстракти, що містять
БАР відповідних рослин, хіміо-
препаратів різного спектра дії:
імуномодулювальні, стимулюю-
чі функцію центральної нерво-
вої системи, основний обмін,
антистресові (женьшень, елеу-
терокок, лимонник), заспокій-
ливі (валеріана), протизапаль-
ні, антисептичні, в’яжучі, анти-
алергічні (деревій, ромашка,
шавлія, прополіс, чага, хлоро-
філін натрію, хлоргексидин),
анестезуючі, гемостатичні (три-
мекаїн, амінокапронова кисло-
та), ремінералізуючі (кальцію
глюконат, фурацилін), вітаміні-
зуючі (шипшина) [7].

Профілактику початкового
карієсу проводять за допомо-
гою спеціальних матеріалів —
стоматологічних герметиків (си-

лантів). Для герметизації фісур
(заглиблень) на жувальній по-
верхні премолярів і молярів
використовують полімерні (на
основі акрилатів) і склоіоно-
мерні матеріали. Сучасні полі-
мерні герметики (силанти) у
своїй основі містять мономер-
ну матрицю бісфенол А-гліци-
дил метакрилат. У повних мет-
акрилатних групах присутні
місця для радикальної поліме-
ризації; при цьому утворюєть-
ся порівняно жорсткий полі-
мер, тому що біля центру ре-
човини є два бензольних кіль-
ця [8]. За методом полімери-
зації розрізняють стоматологіч-
ні герметики хімічного та світ-
лового затвердіння.

Для поліпшення фіксації гер-
метиків у фісурах здійснюють
протравлення поверхні зуба
спеціальним складом, що міс-
тить кислоту. Надійна фіксація
герметиків у фісурах зуба за-
безпечує високу ефективність
цього профілактичного засобу.
До складу деяких полімерних
герметиків входить фторид на-
трію, що підсилює їх профілак-
тичну дію щодо карієсу.

За даними ВОOЗ, більше
80 % населення земної кулі
схильне до захворювань па-
родонта, що призводить до
втрати зубів, появи в порож-
нині рота осередків хронічної
інфекції, зниження реактив-
ності організму, мікробної сен-
сибілізації та інших розладів
[9]. Одні з них є запальними
(папіліт, гінгівіт, пародонтит),
інші дистрофічними або дис-
трофічно-запальними проце-
сами (пародонтоз, обмежений
атрофічний гінгівіт, еозино-
фільна гранульома та ін.).

Вивчення анамнезу 105 па-
цієнтів із запальними захво-
рюваннями пародонта віком
від 16 до 73 років виявило діа-
гноз гіперестезії дентину різно-
го ступеня тяжкості у 57 осіб:
при катаральному гінгівіті, гене-
ралізованому пародонтиті, ге-
нералізованому пародонтозі та
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генералізованій рецесії ясен
[10]. Враховуючи вищевикладе-
не, лікування захворювань па-
родонта має бути комплексним
і таким, що включає місцеві та
загальні лікувальні заходи, а та-
кож максимально індивідуалізо-
ваним. Призначають комплекс-
ну терапію з урахуванням за-
гального стану організму, а та-
кож етіології та патогенезу за-
хворювання пародонта.

Лікарські засоби для місце-
вого лікування захворювань
пародонта включають такі гру-
пи ліків: антисептики та проти-
мікробні препарати, ферментні
препарати (лідаза, колагена-
за), протизапальні препарати
(бутадіон, кислота ацетилсалі-
цилова, ортофен, димексид,
кислота амінокапронова, то-
коферолу ацетат), препарати
рослинного походження (хло-
рофіліпт, настоянка календули,
сальвін, квітки ромашки, рома-
зулон, трава звіробою) [11]. До
лікарських засобів для загаль-
ного лікування захворювань па-
родонта належать протимік-
робні засоби і такі, що стимулю-
ють метаболічні процеси (ме-
тилурацил, пентоксил, інсадол).

Застосування у практиці
стоматолога антибактеріаль-
них лікарських засобів обумов-
лено безумовною важливістю
інфекції як фактора, що бере
участь у розвитку основних сто-
матологічних захворювань.
Сьогодні антибактеріальну те-
рапію використовують для
профілактики та лікування ка-
рієсу, захворювань пародонта,
слизової оболонки рота, для
запобігання ускладненням, що
виникають при лікуванні де-
структивних форм періодонти-
ту, як компонент деконтаміна-
ційних заходів.

Антимікробні засоби можна
розділити на дві великі групи:
неспецифічні антимікробні пре-
парати й антибіотики. Питан-
ня використання лікарського
антибактеріального засобу в
стоматологічній практиці — міс-

цево або системно — залиша-
ється дискусійним [2]. До не-
доліків системної антимікроб-
ної терапії порівняно з місце-
вою можна зарахувати немож-
ливість досягнення високої кон-
центрації препаратів безпосе-
редньо в зоні ураження, розви-
ток алергічних реакцій, наяв-
ність побічних ефектів, фор-
мування полірезистентних шта-
мів мікроорганізмів. Місцеве
(локальне) застосування анти-
мікробних препаратів теж має
деякі недоліки. Основна про-
блема та ж сама — створен-
ня ефективної концентрації в
осередку ураження й підтрим-
ка такої концентрації протягом
необхідного для лікування пе-
ріоду. Носіями препаратів для
місцевого застосування є нит-
ки, гелі, плівки. Найчастіше для
місцевого застосування вико-
ристовують тетрациклін, докса-
циклін, моноциклін, граміци-
дин, рокситроміцин.

Лікарські засоби, без яких
зараз практично не обходиться
лікування жодного захворю-
вання слизової оболонки рото-
вої порожнини і пародонта, —
імунокоригувальні й імуномоде-
лювальні препарати. Для імуно-
корекції використовують гормо-
ни та медіатори імунної систе-
ми, а також імуностимулятори
природного походження (вакци-
ни, ліпополісахариди, бактері-
альні суміші), а також синтетич-
ні препарати (левамізол, діуци-
фон, поліаніони та ін.). Найчас-
тіше проводиться корекція
імуностимуляторами природ-
ного походження, зокрема, при
лікуванні захворювань паро-
донта й слизової оболонки ро-
тової порожнини стоматологами
накопичений досвід застосуван-
ня препаратів мікробного, ліпо-
полі-, полісахаридного похо-
дження (лікопід, лізоцим, іму-
дон та ін.) Деякі лікарські пре-
парати наділені імуностимулю-
вальними потенціями: антибіо-
тики (еритроміцин, леворин,
ністатин тощо), нітрофурани

(фуразолідон). При інфекційних
процесах імуномодулятори мо-
жуть призначатися в комплекс-
ній терапії одночасно з антибак-
теріальною терапією, а у ви-
гляді монотерапії — в реабіліта-
ційний період.

Різні антимікробні й антисеп-
тичні засоби, застосовувані в
стоматології, тотально вплива-
ють не лише на патогенну, а й
на нормальну мікрофлору по-
рожнини рота, тому розробка та
використання в ході лікування
пародонтиту засобів, які сприя-
ють відновленню нормальної
мікрофлори порожнини рота,
розглядається як необхідна
умова підвищення ефектив-
ності лікування запальних за-
хворювань пародонта. Постій-
на мікрофлора порожнини рота
служить своєрідним щитом,
«біологічним бар’єром», що пе-
решкоджає розмноженню ви-
падкової флори. Це — еволю-
ційно вироблений, фізіологічно
необхідний засіб захисту від
інфекції, тому перспективним
напрямком у лікуванні захво-
рювань пародонта є викорис-
тання мікробних біопрепаратів,
діючою основою яких є нор-
мальна мікрофлора з високи-
ми антагоністичними і фермен-
тативними властивостями.

Найбільш ефективними та
фізіологічними засобами ко-
рекційного впливу на мікро-
флору при дисбактеріозах є
мікробні біопрепарати кислото-
продукуючих груп, діючою ос-
новою яких є живі культури
лактобактерій і біфідобакте-
рій. Таблетовану форму мік-
робних біопрепаратів у стома-
тології застосовують для ліку-
вання місцевих запальних про-
цесів слизової оболонки порож-
нини рота і постпатологічних
процесів, обумовлених систем-
ними захворюваннями з вира-
женим дисбактеріозом [12].

У сучасній практиці лікуван-
ня захворювань пародонта за-
стосовують багато лікарських
форм: розчини, полоскання,
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порошки, пасти, мазі, емульсії,
аерозолі та ін. Недоліки вико-
ристання таких форм очевид-
ні: нерівномірність контакту
діючих компонентів зі слизо-
вою оболонкою рота, коротко-
часність їх взаємодії з ткани-
нами, швидке зниження кон-
центрації через розбавлення
слиною та вимивання лікарсь-
ких речовин у нижні відділи
шлунково-кишкового тракту.
Перспективною є розробка лі-
карських форм для стомато-
логії у вигляді в’язких структу-
рованих систем — гелів, які
мають пролонгований ефект.
Доцільність використання да-
ної лікарської форми в стома-
тологічній практиці обумовле-
на особливими властивостями
гелю: він поєднує в собі влас-
тивості твердого тіла та рідини,
що робить його засобом ново-
го покоління в стоматології.
Гель дуже ефективний при ап-
лікаційному впливі й електро-
форезі. Крім того, завдяки утво-
ренню водних внутрішніх струк-
тур, гель дозволяє включати до
його складу хімічно несумісні
речовини, тому що водна обо-
лонка перешкоджає хімічним
реакціям між ними [13].

Оскільки до лікарських за-
собів, використовуваних у те-
рапії пародонтиту, стоматиту
та ін., пред’являються такі ви-
моги, як антибактеріальна ак-
тивність, протизапальна дія,
здатність нормалізувати об-
мін, поліпшувати кровообіг, по-
силювати регенерацію тканин
пародонта, необхідно прово-
дити пошук біологічно актив-
них речовин, що справляють
комплексний вплив. Таким ви-
могам відповідають у деяких
випадках фітопрепарати, у
тому числі ефірні олії лікарсь-
ких рослин (евкаліпта, гвозди-
ки й ін.), олійні та спиртові екс-
тракти, які мають бактерицид-
ну дію щодо стафілококів,
стрептококів, кишкової та си-
ньогнійної палички, фунгіцидну
активність [14–16]. Вивчення

хімічного складу рослин, ви-
ділення з них окремих біологіч-
но активних речовин, дослі-
дження їх фармакодинаміки да-
ли можливість науково обгрун-
тованого використання лікар-
ських рослин у медицині і, зо-
крема, в стоматології. Нагрома-
джені клінічні й експеримен-
тальні дані про лікувальні вла-
стивості рослин дозволяють
використовувати їх як проти-
запальні, антимікробні, керато-
пластичні, седативні, імуности-
мулювальні препарати.

Ефективність комплексу
рослинних засобів значно ви-
ще, ніж однієї лікарської рос-
лини, тому при лікуванні різних
стоматологічних захворювань
доцільно застосовувати збо-
ри. Складання зборів потребує
знання не тільки етіології, па-
тогенезу та клініки захворюван-
ня, а й характеристики лікар-
ських рослин [17]. Фітопрепа-
рати широко використовують-
ся в стоматології при лікуванні
запальних захворювань через
відсутність побічних ефектів,
м’яку дію, можливість тривало-
го прийому при високій тера-
певтичній активності, доступ-
ність цих засобів, простоту й
ефективність їх застосування.

Успіхи сучасної медицини
багато в чому залежать від
створення нових високоефек-
тивних лікарських препаратів
і вдосконалення техніки їх за-
стосування. Швидке впрова-
дження в практику лікаря-сто-
матолога нових методик, тех-
нологій і препаратів дозволить
розширити можливості надан-
ня стоматологічної допомоги.
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Клінічна практика

Вступ

Протягом останніх років збе-
рігається тенденція до збіль-
шення гастроентерологічної за-
хворюваності у дітей, серед
якої великий відсоток нале-
жить функціональним пору-
шенням шлунково-кишкового
тракту. Одним із найпоширені-
ших функціональних захворю-
вань травної системи є синд-
ром подразненого кишечнику
(СПК) [1; 2].

Згідно з Римськими крите-
ріями, під СПК розуміють стій-
ку сукупність функціональних
розладів тривалістю не менше
12 тиж. протягом останніх
12 міс., що проявляються бо-
лем та/або дискомфортом у
животі, які зменшуються або
зникають після дефекації, су-
проводжуються порушеннями
функцій кишечнику (частота
випорожнення — більше 3 ра-
зів на день або менше 3 разів
на тиждень), зміною консис-
тенції калу та власне акту де-
фекації (імперативні позиви,
тенезми, метеоризм, відчуття
неповного випорожнення ки-
шечнику, додаткові зусилля при
дефекації), «бурчанням» ки-
шечнику [1–4].

У формуванні СПК надзви-
чайну роль відіграють психо-
емоційні чинники, гострі та хро-

нічні стресові ситуації, пору-
шення стану вегетативної не-
рвової системи, вісцеральної
чутливості та рухової активнос-
ті кишечнику, тобто СПК є біо-
психосоціальним порушенням.
Також виникненню СПК сприяє
малорухомий спосіб життя, не-
раціональне харчування з від-
сутністю в їжі баластних ре-
човин, астенічна статура дити-
ни [1; 4; 5].

Незважаючи на те, що Рим-
ські критерії вказують на ста-
більний і сприятливий харак-
тер перебігу функціональних
порушень, можлива їх транс-
формація в органічну патоло-
гію. Слід відзначити, що в де-
яких хворих симптоми СПК не-
гативно впливають на якість
життя, тому ставлення до цьо-
го захворювання має бути до-
сить серйозним, а методи лі-
кування — адекватними, без-
печними й ефективними [2; 6; 7].

Лікування СПК включає до-
тримання дієти, психорефлек-
сотерапію, фізіотерапію та лі-
кувальну фізкультуру, фітоте-
рапію. Медикаментозне ліку-
вання призначають лише за
тривалого стійкого перебігу за-
хворювання за недостатньої
ефективності інших методів [1;
6; 8].

Поширеність СПК у дітей,
можливість трансформації при

тривалому перебігу в органічну
патологію, недостатня ефек-
тивність сучасної терапії по-
требують пошуку нових ме-
тодів лікування СПК. При цьо-
му особливої актуальності
набуває розробка таких ме-
тодів і засобів лікування, які
не викликають побічних ефек-
тів, ускладнень, алергічних
реакцій і дозволили б підви-
щити ефективність комплекс-
ної відновної терапії СПК. На
нашу думку, в першу чергу, це
стосується можливості вико-
ристання в комплексній терапії
СПК східної медицини, засто-
сування якої в клінічній прак-
тиці останніми роками значно
поширилося [9–11].

Останнім часом значно зріс
інтерес до динамічної електро-
нейростимуляції (ДЕНС-тера-
пії). При використанні апарата
ДЕНС досягається синхроні-
зація інтегративних взаємо-
відношень регуляторних сис-
тем організму, внаслідок чого
мобілізуються резервні функ-
ціональні елементи тканин, що
приводить до відновлення по-
рушеної раніше функціональної
здатності. ДЕНС-терапія може
використовуватися як у складі
комплексного лікування, так і
у вигляді монотерапії [12; 13].

Метою даної роботи була
розробка методики застосу-
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вання східного масажу юмей-
хо, дихальної гімнастики Цигун
і ДЕНС-терапії у комплексно-
му лікуванні дітей, які страж-
дають на СПК із запорами, та
вивчення впливу запропонова-
ної методики на клінічний пе-
ребіг захворювання.

Матеріали та методи
дослідження

Під нашим спостереженням
знаходилося 29 дітей віком від
11 до 16 років, які страждали
на СПК із запорами та перебу-
вали на стаціонарному ліку-
ванні у спеціалізованому відді-
ленні. Тривалість захворюван-
ня в усіх дітей становила біль-
ше двох років.

Діагноз СПК встановлюва-
ли згідно з Римськими крите-
ріями на підставі анамнезу, ха-
рактеру клінічної картини, за-
гального та біохімічного аналі-
зу крові, аналізу калу (загаль-
ного та на дисбіоз), інструмен-
тальних методів дослідження
(ректороманоскопія, УЗД орга-
нів черевної порожнини).

Під час надходження на ста-
ціонарне лікування всі діти
скаржилися на дифузні тупі
болі у животі, які локалізува-
лися у здухвинній ділянці, за-
тримку випорожнення від 2 до
4 днів. Тривалість абдоміналь-
ного болю — від кількох хви-
лин до кількох годин, інтен-
сивність якого посилювалася
після їжі та зменшувалася піс-
ля акту дефекації.

При вивченні скарг встанов-
лено, що всі діти мали ознаки
вегетативних порушень. Так,
головний біль і запаморочен-
ня було виявлено у 44,8 % об-
стежених, відчуття холоду у
пальцях кінцівок — у 27,6 % ді-
тей, наявність «клубка» в гор-
лі, відчуття нестачі повітря,
серцебиття — у 24,1 % ви-
падків, підвищене потовиді-
лення — у 48,3 % пацієнтів.
Крім того, багато дітей скаржи-
лися на швидку стомлюва-
ність, розлад сну, зниження
фізичної активності.

При об’єктивному обсте-
женні у 18 (62,1 %) дітей від-

значалася блідість шкірних по-
кривів, обкладеність язика бі-
луватим нальотом. При паль-
пації живота в усіх без винятку
дітей виявлялася болісність
різного ступеня виразності за
ходом товстого кишечнику.

Показники периферичної
крові, біохімічні дані та дані
копрограми в усіх дітей були в
межах вікової норми.

Згідно з метою роботи було
сформовано 2 групи: конт-
рольна (14 дітей) та основна
(15 дітей). Пацієнти обох груп
були репрезентативні за ві-
ком, статтю та тяжкістю пере-
бігу захворювання. Дітям кон-
трольної групи застосовували
загальноприйнятий комплекс
лікувальних заходів: нормалі-
зацію режиму дня, дієтотера-
пію, охоронний психоемоційний
режим, фізіотерапію, прийом
біопрепаратів, спазмолітиків,
антидепресантів. У основній
групі додатково проводили
східний масаж, східну дихальну
гімнастику та ДЕНС-терапію.

Цей масаж є модифікацією
японського масажу юмейхо,
який проводився з другого дня
перебування в стаціонарі що-
дня протягом 10 днів, за 1–
1,5 год до або після прийому
їжі; тривалість сеансу — 20 хв.
Суть масажу полягала у точ-
ковій дії на паравертебральні
зони на рівні Тh9-S5, а також на
передню черевну стінку й ор-
гани черевної порожнини. При
виконанні усіх прийомів маса-
жу сила натиску, глибина про-
никнення та швидкість вико-
нання залежали від ступеня ви-
разності больового синдрому.

Через 1 год після масажу
проводилася процедура ди-
хальної гімнастики Цигун три-
валістю 15 хв. Під час занят-
тя використовувалися статич-
ні та динамічні дихальні впра-
ви з акцентом на тренування
діафрагмового дихання. Ди-
хальні вправи виконувалися в
повільному темпі без статич-
ного напруження м’язів черев-
ного преса.

ДЕНС-терапію виконували
один раз на день протягом усьо-

го часу перебування хворого у
стаціонарі. Апаратний вплив
здійснювався на шкірі перед-
ньої черевної стінки за напрям-
ком руху годинникової стрілки
від пупка до периферії, вико-
ристовувався постійний ре-
жим комфортного або макси-
мального енергетичного рів-
ня; додатково обробляли зону
«три доріжки» в дозованому
режимі. Тривалість процедури
— 15 хв.

Результати дослідження
та їх обговорення

З метою оцінки ефектив-
ності лікування дітей із СПК, у
комплексну терапію яких були
включені масаж юмейхо, ди-
хальні вправи системи Цигун
та ДЕНС-терапія, був прове-
дений порівняльний аналіз ди-
наміки клінічних проявів за-
хворювання (термін їх усунен-
ня, нормалізація акту дефека-
ції, характер калу).

Результати проведеного по-
рівняльного аналізу за деяки-
ми клінічними показниками у
дітей із СПК свідчать про те,
що в основній групі хворих спо-
стерігалася більш швидка по-
зитивна динаміка клінічних
симптомів, ніж у дітей, яким
проводився загальноприйня-
тий комплекс лікувальних за-
ходів. Так, у дітей основної гру-
пи скарги на болі в животі на
4-ту добу лікування зберігали-
ся у 13,3 % випадків, тимча-
сом як у контрольній групі до
цього часу больовий синдром
залишався більш ніж у поло-
вини дітей. У 80,6 % дітей ос-
новної групи диспептичні яви-
ща, ознаки калової інтоксикації
зменшилися в більш ранні стро-
ки (у середньому на 2–3 дні),
ніж у групі контролю. Боліс-
ність при пальпації живота за
ходом  товстого кишечнику на
4-ту добу лікування відзна-
чена в основній групі дітей у
20,6 % випадків. У контрольній
групі болісність при пальпації
живота на той же час зберіга-
лася у 42,8 % дітей.

Порівняльний аналіз пока-
зав, що в групі хворих, яким
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проводився масаж юмейхо,
процедура дихальної гімнас-
тики Цигун та ДЕНС-терапія,
нормалізація моторно-рухової
активності кишечнику в біль-
шості дітей відзначена в більш
ранні строки, ніж у дітей, які
отримали загальноприйняту
терапію. Так, в основній групі
кал набував більш м’якої кон-
систенції, акт дефекації вико-
нувався самостійно і без силь-
ного натужування на 3-й день
лікування у 53,3 % дітей; до 6–
8-го дня лікування частота ви-
порожнення кишечнику до од-
ного разу на 1–2 дні спостері-
галася у 86,6 % дітей. У групі
контролю позитивна динаміка
в нормалізації випорожнення
на 3-й день лікування зареє-
стрована у 35,7 % дітей; час-
тота випорожнення кишечнику
до одного разу на 1–2 дні від-
мічена на 8–9-й день лікуван-
ня у 64,3 % дітей.

На підставі проведених до-
сліджень встановлено також,
що після лікування в усіх дітей
із СПК відмічалися поліпшен-
ня самопочуття, нормалізація
сну, значне зменшення про-
явів  астеноневротичного син-
дрому. Однак ці зміни у дітей
контрольної групи були менше
виражені, ніж у групі дітей, у
комплексне лікування яких бу-
ли включені масаж юмейхо,
дихальні вправи Цигун та
ДЕНС-терапія. Так, після про-
веденого лікування в основній
групі скаржилися на підвище-
не потовиділення, запаморо-
чення, серцебиття 13,3 % ді-
тей. У групі дітей, що одержу-
вали загальноприйняте комп-
лексне лікування, аналогічні
скарги продовжували висувати
35,6 % пацієнтів.

Слід відзначити, що усі діти
із СПК добре переносили про-
цедуру масажу юмейхо, занят-
тя дихальною гімнастикою Ци-
гун і ДЕНС-терапію, побічних
ефектів не спостерігалося.

Таким чином, отримані ре-
зультати проведених дослі-
джень свідчать про терапев-
тичну ефективність розроб-
леної методики застосування

східного масажу юмейхо, ди-
хальної гімнастики системи
Цигун і динамічної електро-
нейростимуляції у комплекс-
ному лікуванні дітей із СПК.

Висновки

1. Застосування східного ма-
сажу юмейхо, дихальної гім-
настики Цигун та динамічної
електронейростимуляції в комп-
лексному лікуванні дітей, які
страждають на СПК із запора-
ми, сприяє скороченню тер-
мінів клінічних проявів захво-
рювання та поліпшенню ре-
зультатів лікування.

2. Запропонована методика
застосування східного масажу
юмейхо, дихальної гімнастики
Цигун і ДЕНС-терапії є ефек-
тивним методом корекції дис-
функції товстого кишечнику та
вегетативної системи у дітей із
СПК із запорами й обумовлює
перспективність її використан-
ня у комплексному лікуванні
цієї патології у дітей.
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Вступ

Екзогенний алергічний аль-
веоліт (ЕАА) становить близь-
ко 2,3 % усіх захворювань
бронхолегеневого апарату і
залишається однією з важли-
вих соціально-економічних
проблем медицини та біології
[7; 8].

Сьогодні нез’ясованими є
питання, які стосуються ролі
та значення порушень проок-
сидантної й антиоксидантної
систем у селезінці в патогенезі
експериментального алергіч-
ного альвеоліту (АА).

Перспективним щодо ко-
рекцій порушень прооксидант-
но-антиоксидантних систем є
застосування антиоксидантів
[1], серед яких важливе місце
посідає препарат тіотріазолін.
Тому метою  нашого дослі-
дження було з’ясування особ-
ливостей порушень функціо-
нального стану прооксидант-
ної й антиоксидантної систем
у селезінці морських свинок у
динаміці розвитку АА та їх ко-
рекція тіотріазоліном.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
130 морських свинках-самцях
масою тіла 0,48–0,52 кг. Тва-
рин поділили на шість груп:

— перша — контроль, ін-
тактні морські свинки (n=20);

— друга — морські свинки
з експериментальним АА (34-та
доба від початку введення анти-

гену) до лікування тіотріазолі-
ном  (n=22);

— третя — морські свин-
ки  з експериментальним АА
(44-та доба від початку вве-
дення антигену) до лікування
тіотріазоліном(n=22);

— четверта — морські свин-
ки з експериментальним АА
(54-та доба від початку вве-
дення антигену) до лікування
тіотріазоліном (n=22);

— п’ята — морські свинки з
експериментальним АА (64-та
доба від початку введення ан-
тигену) до лікування тіотріазо-
ліном (n=22);

— шоста — тварини з екс-
периментальним АА після лі-
кування тіотріазоліном у дозі
100 мг/кг маси впродовж 10 днів
внутрішньом’язово (n=22).

Експериментальний алер-
гічний альвеоліт відтворювали
за методикою О. О. Орєхова,
Ю. А. Кириллова [6]. Поперед-
ньо тварин імунізували повним
ад’ювантом Фрейда (0,2 мл в
задню лапку внутрішньом’язо-
во). Через два тижні через кож-
ні 10 днів вводили внутрішньо-
венно по 0,2 мл 1 % розчину
БЦЖ. Потім тварин декапіту-
вали і визначали у крові вміст
продуктів ПОЛ і активність
ферментів АОС. Вміст дієно-
вих кон’югатів (ДК) визначали
за методом В. Г. Гаврилова,
В. І. Мишкорудної [2], малоно-
вого діальдегіду (МДА) за ме-
тодом Є. Н. Коробейникова [4].
Активність супероксиддисму-
тази (СОД) вивчали за мето-

дом R. Fried [9], а показники
каталази (КТ) — за R. Holmes
[10]. Активність пероксидази
(ПО) визначали за методом
О. Г. Архиповой [5], церуло-
плазміну (ЦП) — за методом
В. Г. Колб, В. С. Камышнико-
ва [3].

Статистичне опрацювання
одержаних результатів здійс-
нювали за методом Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вивчення вмісту ДК у селе-
зінці морських свинок у ранньо-
му періоді експерименталь-
ної  моделі хвороби (34-та і
44-та доба) дало можливість
виявити їх підвищення відпо-
відно на 63,0 % (Р<0,05) і 37,6 %
(Р<0,05), а в пізньому періоді
(54-та і 64-та доба) їх рівень
зазнавав ще більшого зрос-
тання — на 43,0 % (Р<0,05) і
46,5 % (Р<0,05) порівняно з
тваринами інтактної групи, що
свідчить про інтенсивне утво-
рення продуктів ліпоперокси-
дації (рис. 1).

Дослідження іншого показ-
ника, який характеризує стан
прооксидантної системи, а са-
ме МДА, показало його посту-
пове підвищення в селезінці
залежно від тривалості дії ан-
тигенного фактора. Так, на 34,
44, 54 і 64-ту добу АА спосте-
рігалося зростання вмісту
МДА відповідно на 23,6 %
(Р<0,05), 25,0 % (Р<0,05), 28,6 %
(Р<0,05) і 34,9 % (Р<0,05) про-
ти контрольних величин, що
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вказує на активізацію процесів
перекисного окиснення ліпідів
(див. рис. 1).

Результати проведених до-
сліджень показали, що в ран-
ньому періоді, а саме до 34-ї
доби АА, відбувається зростан-
ня активності СОД на 118,9 %
(Р<0,05) і вона не зазнає змін
на 44-ту добу (її показники зна-
ходяться на рівні контролю), а
надалі відбувається незначне
зниження активності СОД —
4,47 % (Р<0,05) в селезінці на
64-ту добу експерименту про-
ти інтактної групи морських сви-
нок (див. рис. 1).

Визначення активності ін-
шого ферменту АОС — катала-
зи у селезінці протягом ранньо-
го періоду формування АА (на
34-ту і 44-ту добу) дало змогу
встановити підвищення її відпо-
відно на 45,8 % (Р<0,05) і 9,3 %
(Р<0,05). Далі на 54-ту і 64-ту
добу цієї імунокомплексної па-
тології виявлено зниження ак-
тивності КТ відповідно на 6,1 %
(Р<0,05) і 3,1 % (Р<0,05) по-
рівняно з величинами контро-
лю (див. рис. 1), що свідчить
спочатку про стимуляцію АОС,
а пізніше — про її виснаження.

Нами в експерименті вста-
новлено, що активність перок-
сидази в селезінці теж зазна-
вала вірогідних змін за умови
формування АА. Вона в ран-
ньому періоді зростала (на
34-ту і 44-ту добу) на 40,8 %
(Р<0,05) і 19,2 % (Р<0,05), а

починаючи з 54-ї доби і далі на
64-ту добу, дещо була зниже-
ною на 5,0 % (Р<0,05) проти
показників інтактних морських
свинок (див. рис. 1).

Дослідження активності це-
рулоплазміну в селезінці в різні
періоди розвитку АА дало мож-
ливість виявити такі зміни. Так,
на 34-ту добу експерименту ак-
тивність ЦП зростала на 35,0 %
(Р<0,05), а потім на 44, 54 і
64-ту добу формування цієї екс-
периментальної моделі хворо-
би спостерігалося зниження її
активності відповідно на 4,2 %
(Р<0,05), 8,8 % (Р<0,05) і 9,0 %
(Р<0,05) порівняно з контролем
(див. рис. 1).

Отже, вивчення вмісту ДК і
МДА та активності СОД, КТ,
ПО і ЦП у селезінці показало
поступове інтенсивне утворен-
ня продуктів ПОЛ. У ранньому

періоді (34-та і 44-та доба)
спостерігалась активізація, а в
пізньому періоді (54-та і 64-та
доба) — пригнічення актив-
ності ферментів, що свідчить
про суттєві зрушення функціо-
нального стану прооксидант-
ної і антиоксидантної систем
за умов розвитку алергічного
альвеоліту.

Застосування препарату
тіотріазоліну приводить до зни-
ження рівня ДК на 28,8 %
(Р<0,05) і МДА на 21,2 %
(Р<0,05) та підвищення актив-
ності СОД і КТ, ПО і ЦП по-
рівняно з групою тварин з АА,
яким не вводили цей лікарсь-
кий засіб, що свідчить про по-
зитивний вплив його на зазна-
чені показники (рис. 2).

Отже, встановлено, що за
умов розвитку експерименталь-
ного алергічного альвеоліту
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Рис. 1. Функціональний стан прооксидантної й антиоксидантної систем
у селезінці морських свинок у різні періоди розвитку алергічного альвеоліту
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Рис. 2. Вплив тіотріазоліну на показники прооксидантної й антиокси-
дантної систем у селезінці морських свинок при алергічному альвеоліті
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порушується функціональний
стан прооксидантно-антиокси-
дантної системи у селезінці, а
призначення тваринам тіотріа-
золіну в дозі 100 мг/кг маси
внутрішньом’язово впродовж
10 днів викликає антиокси-
дантний вплив на окремі по-
казники ПОЛ і АОС.
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Сьогодні не існує консенсу-
су стосовно участі імунної
системи та мікробіоти кишеч-
нику в розвитку артеріальної
гіпертензії (АГ) [1; 2]. Однак
взаємозв’язок параметрів сис-
темного імунітету та мікроб-
ного пейзажу переконливо до-
ведено у дослідженнях J. E.
King [3], котрий встановив, що
зміни видового та кількісного
складу мікрофлори кишечнику
порушують компенсаторні ме-
ханізми імунного захисту мак-
роорганізму, це своєю чергою
сприяє поглибленню змін мікро-
екології кишечнику. Проте не
вирішеною залишається низка
питань стосовно того, як зміни
кишкової мікрофлори вплива-
ють на перебіг захворювань
серцево-судинної системи, і
навпаки, чи стає кишечник ор-
ганом-мішенню при АГ, чи не-
обхідно додатково корегувати

порушення кишкової мікрофло-
ри тощо.

У відповідності до однієї з
гіпотез, причиною підвищення
рівня прозапальних цитокінів
(інтерлейкіну 1β, фактора не-
крозу пухлин α (TNF-α) тощо)
у хворих на хронічну серцеву
недостатність (ХСН) є бакте-
ріальні ендотоксини, які про-
никають у кров через набряк-
лу стінку кишечнику і взаємо-
діють із CD14+-рецепторами
імунокомпетентних клітин, за-
пускаючи «спонтанний» син-
тез TNF-α та інших цитокінів [4;
5]. «Ентеральне» походження
ендотоксинів у хворих на ХСН
доведено тим, що їх концент-
рація у печінкових венах віро-
гідно вища, ніж у лівому шлу-
ночку чи легеневих венах [6].
Однак відсутні дані стосовно
причин підвищення рівнів про-
запальних цитокінів уже на ран-

ніх стадіях ХСН, коли веноз-
ний застій крові ще не вираже-
ний [7]. Невідомо, чи з’явля-
ються вони у хворих на АГ ще
до появи ХСН.

Мета роботи — встановити
зміни вмісту TNF-α й антитіл
класу IgG до ядер бактеріаль-
них ендотоксинів у хворих на
АГ залежно від тяжкості захво-
рювання та ступенів дисбакте-
ріозу порожнини дистального
відділу товстої кишки.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідженні взяло участь
104 хворих на есенціальну
АГ (ЕАГ) І–ІІІ стадій тяжкості
(ВООЗ, 1999), у котрих через
7 днів після відміни антигіпер-
тензивних препаратів середнє
значення офісного артеріаль-
ного тиску (АТ) систолічного
та діастолічного (САТ, ДАТ),
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виміряного відповідно до ви-
мог Європейських товариств
гіпертензії та кардіології (ESH,
ESC), перевищувало 140/90
мм рт. ст. [8]. Відбір пацієнтів
та розподіл за групами відпо-
відно до ураження органів-
мішеней і появи ускладнень
АГ здійснювався згідно з кла-
сифікацією ВООЗ (1999) та
критеріями ESH і ESC [8]. Се-
ред пацієнтів 50 (48,1 %) жінок
і 54 (51,9 %) чоловіків, се-
редній вік — (53,2±8,7) року,
тривалість захворювання від 2
до 30 років (у середньому
(16,85±7,50) року). Контрольну
групу утворили 20 практично
здорових осіб відповідного віку
та статі.

Дослідження порожнинної
мікрофлори дистального від-
ділу товстої кишки проводили
методом мікробіологічних кіль-
кісних та якісних досліджень
наважки випорожнень обсте-
жуваних за стандартним про-
токолом [3; 9].

Плазмовий рівень антитіл
класу IgG до ядер бактеріаль-
них ендотоксинів 4  грамнега-
тивних видів бактерій визна-
чали у плазмі венозної крові
хворих на ЕАГ (n=34), імуно-
ферментним методом (ІФА,
ELISA) на аналізаторі «Уни-
план-М» (Росія) за допомогою
набору EndoCab (Test Kit, “Hy-
Cult biotech”, Нідерланди).
Вміст TNF-α досліджували у
плазмі крові методом ІФА на
аналізаторі «Униплан-М» (Ро-
сія) за допомогою наборів ре-
активів “ProCon TNF-α” (ТОВ
«Протеиновый контур», Росія).

Статистичну обробку прово-
дили за допомогою приклад-
них програм MS® Excel® 2003™
Primer of Biostatistics®

 6.05 та
Statistica® 7.0 (StatSoft Inc.,
США). Вірогідність отриманих
даних для незалежних вибірок
розраховували із застосуван-
ням t-критерію Стьюдента.
Зв’язок показників обчислюва-
ли за допомогою біваріантної
рангової кореляції (r) за Спір-
меном, параметричної — за
Пірсоном. Різницю вважали ві-
рогідною при р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Ступені тяжкості дисбакте-
ріозу з урахуванням видового
складу та популяційного рівня
мікрофлори порожнини товс-
тої кишки у хворих на ЕАГ за-
лежно від уражень органів-мі-
шеней наведено у табл. 1. У
хворих на ЕАГ І невірогідно пе-
реважав дисбактеріоз І–ІІ сту-
пеня, у хворих на ЕАГ ІІ — дис-
бактеріоз ІІІ ступеня (р<0,001),
а у хворих на ЕАГ ІІІ діагнос-
товано  переважно дисбакте-
ріоз ІІІ–ІV ступенів. Таким чи-
ном, у хворих на ЕАГ ІІ і ІІІ ор-
ганом-мішенню у 4,3 разу час-
тіше (р<0,001) стає кишечник.
Тяжкість дисбактеріозу вірогід-
но корелювала із тяжкістю
ЕАГ ІІ і ІІІ (r≥0,43; р<0,05).

Плазмовий вміст TNF-α  у
хворих на ЕАГ залежно від

ураження органів-мішеней наве-
дено у табл. 2. Рівень TNF-α
вірогідно перевищував показ-
ник контролю в усіх досліджу-
ваних групах: у хворих на ЕАГ
І — на 20,6 %, на ЕАГ ІІ — на
39,0 %, на ЕАГ ІІІ, ХСН 0–І ФК
— у 2,0 рази, на ЕАГ ІІІ, ХСН
І–ІІ ФК — у 2,5 рази (р<0,001).
Водночас концентрація TNF-α
була максимальною в паці-
єнтів із ЕАГ ІІІ стадії без та з
ХСН, перевищуючи таку у
хворих на ЕАГ І та ІІ стадій на
36,8 % (р1<0,001) і 19,3 %
(р2<0,01) і 47,9  і 33,4 %
(р1-2<0,001) відповідно, зі збе-
реженням вірогідної міжгрупо-
вої різниці на 17,5 % (р3<0,05).

Плазмовий рівень антитіл
класу IgG до ядер бактеріаль-
них ендотоксинів залежно від
тяжкості ЕАГ і кишкового дис-
бактеріозу наведено у табл. 2
і 3. Спостерігали невірогідний

Таблиця 1
Ступені тяжкості кишкового дисбактеріозу у хворих на ЕАГ
залежно від ураження органів-мішеней, абс. (%), n=104

Ступені тяжкості Контроль1, ЕАГ І, ЕАГ ІІ, ЕАГ ІІІ, Всього,
  дисбактеріозу n=20 n=14 n=42  n=48 n=104

Нормофлора 10 (50,0) 0 0 0 0
І ступінь 8 (40,0) 4 (28,6) 1 (2,4) 1 (2,1) 6 (5,8)
ІІ ступінь 2 (10,0) 7 (50,0) 2 (4,8) 3 (6,25) 12 (11,5)
ІІІ ступінь 0 3 (21,4) 31 (73,8) 28 (58,3) 62 (59,6)
ІV ступінь 0 0 8 (19,0) 16 (33,3) 24 (23,1)
Всього 20 (100,0) 14 (13,5) 42 (40,4) 48 (46,1) 104 (100,0)

Примітки. 1 — підрахунок (%) проводили окремо для здорових (n=20)
та хворих на ЕАГ (n=104) відповідно; n (%) — кількість (відсоток) спосте-
режень.

Примітка. Р — вірогідність різниці показників відносно контролю; Р1 —
вірогідність різниці показників відносно таких у пацієнтів із ЕАГ І; Р2 —
вірогідність різниці показників відносно таких у пацієнтів із ЕАГ ІІ; Р3 —
вірогідність різниці показників відносно таких у пацієнтів із ЕАГ ІІІ ХСН 0–І
ФК; n — кількість спостережень.

Таблиця 2
Вміст фактора некрозу пухлин ααααα (TNF-ααααα)

антитіл класу IgG до ядер бактеріальних ендотоксинів
у плазмі крові залежно від тяжкості ЕАГ, абс. (%)

ЕАГ ІІІ, ЕАГ ІІІ,
   
Показ- Контроль1, ЕАГ І, ЕАГ ІІ,

ХСН 0–І  ХСН ІІ
    
ники n=20 n=14 n=24

ФК, n=22 ФК, n=28

TNF-α, 44,16±3,98 56,70±5,08 72,43±4,99 89,71±5,60 108,79±8,54
пг/мл Р<0,05 Р<0,001; Р-Р1<0,001 Р-Р2<0,001

Р1<0,01 Р2<0,01 Р3<0,05

IgG, 2,31±0,21 3,72±0,65 4,30±0,42 5,50±1,07 6,21±1,58
ЗМО/мл Р<0,05 Р<0,05 Р-Р1<0,05
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кореляційний зв’язок вмісту
IgG із тяжкістю ЕАГ (r=0,31,
р>0,05) та невірогідне зрос-
тання його концентрації у крові
хворих залежно від уражень
органів-мішеней, при цьому у
пацієнтів із ЕАГ ІІ і ІІІ стадій
вміст IgG до ядер ендотоксинів
перевищував дані контрольної
групи у 1,9 і 2,4 разу (р<0,05)
без вірогідної міжгрупової різ-
ниці (див. табл. 2). У хворих на
ЕАГ ІІІ ХСН ІІ рівень IgG пере-
вищував показник у контролі у
2,7 разу, у пацієнтів із ЕАГ І —
у 1,7 разу (р-р1<0,05). Також
виявили вірогідну кореляційну
залежність вмісту у плазмі IgG
зі ступенями тяжкості кишко-
вого дисбактеріозу (r=0,90,
р<0,001): у хворих на ЕАГ із ІІІ
і ІV ступенями дисбактеріозу
(див. табл. 3) концентрація
IgG перевищувала показник в
осіб із І ступенем у 1,9 разу
(р<0,05) і 2,7 разу (р<0,03)
відповідно із вірогідно більшим
рівнем IgG у хворих із ІV сту-
пенем дисбактеріозу, ніж у па-
цієнтів із ІІ ступенем, у 1,8 разу
(р<0,05). Встановили наяв-
ність вірогідного взаємозв’язку
вмісту IgG із популяційним рів-
нем грамнегативних бактерій:

патогенних ентеротоксигенних
ешерихій E. сoli Hly+ (r=0,59,
р=0,001) та умовнопатогенних
ентеробактерій Е. аerogenes
(r=0,55, р=0,002) із погранич-
ною вірогідністю і слабкої сили
зв’язку до популяційного рівня
P. niger (r=0,36, р=0,053). Та-
кож виявили вірогідний взаємо-
зв’язок плазмового рівня спе-
цифічних IgG із офісним САТ
і ДАТ у жінок (r=0,60, р=0,014 і
r=0,65, р=0,007 відповідно) і
рівнем TNF-α (r=0,47, р=0,041)
незалежно від статі.

Отримані нами дані підтвер-
джують гіпотезу [4–6] щодо
впливу бактеріальних ендо-
токсинів на синтез про- та про-
тизапальних цитокінів (IL-1β,
TNF-α , TGF-β) у хворих на
ХСН. A. Gurlek et al. [7] вияви-
ли у підвищених концентраці-
ях TNF-α у плазмі крові вже на
ранніх стадіях ХСН, ще до по-
яви венозного застою, що та-
кож узгоджується із отримани-
ми нами результатами і може
бути наслідком розвитку абдо-
мінального ішемічного синдро-
му та дисбіозу кишечнику у
хворих на ЕАГ ІІ і, особливо,
ІІІ стадій. Це засвідчують от-
римані нами дані: у хворих на
ЕАГ, починаючи з ІІ стадії, ор-
ганом-мішенню стає також і ки-
шечник, що супроводжується
субклінічною ендотоксинемією
і, своєю чергою, обтяжує клініч-
ний перебіг захворювання.

Висновки

Ураження органів-мішеней у
хворих на ЕАГ супроводжуєть-
ся вірогідно частішою у 4,3 ра-
зу появою дисбактеріозу ІІІ–
ІV ступенів та зростанням
TNF-α у плазмі у 1,3–1,6 разу,
особливо при появі ХСН — у
1,9 разу, ніж у пацієнтів із ЕАГ
І. Рівень антитіл класу IgG до
ядер бактеріальних ендоток-
синів у плазмі крові залежить
від ступенів тяжкості кишково-
го дисбіозу, появи ХСН, коре-
лює із рівнем TNF-α у плазмі
та АТ у жінок і не залежить від
тяжкості ЕАГ.

Перспективи досліджен-
ня полягають у вивченні уль-

тразвукових змін мезентері-
альних судин у хворих на ЕАГ
залежно від тяжкості дисбіозу.
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Примітка. Р — вірогідність різ-
ниць показників відносно І ступеня
кишкового дисбактеріозу; Р1 — віро-
гідність різниць показників відносно
ІІ ступеня.

Таблиця 3
Плазмовий рівень антитіл

класу IgG до ядер
бактеріальних ендотоксинів

грамнегативних видів бактерій
у хворих на ЕАГ залежно
від ступенів тяжкості

кишкового дисбактеріозу
(дисбіозу), n=34

      Ступінь Плазмовий
     тяжкості рівень антитіл,

ЗМО/мл

І ступінь, n=3 2,73±0,19
ІІ ступінь, n=9 4,03±0,55
ІІІ ступінь, n=18 5,30±0,94

P<0,05
ІV ступінь, n=4 7,26±1,15

P<0,03
P1<0,05
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Актуальність теми

Останнім часом у клініці
ортопедичної стоматології та
зубопротезному виробництві
набуває широкого розповсю-
дження виготовлення куксових
штифтових вкладок лабора-
торним способом [1–9], зва-
жаючи на низку істотних не-
доліків виготовлення аналогіч-
ним клінічним способом, особ-
ливо у жувальні зуби. Однак
облік останніх практично не-
можливий у зв’язку з відсутні-
стю їх серед офіційно затвер-
джених й існуючих умовних
одиниць трудомісткості для
зубних техніків [10]. Це звичай-
но зумовлює відповідні труд-
нощі у галузі ціноутворення на
дані види зубних протезів, ви-
значення трудового наванта-
ження даних фахівців, прове-
дення відповідного контролю
керівниками стоматологічних
установ, підрозділів тощо.

Зважаючи на вищенаведе-
не, метою даного дослідження
стало встановлення умовних
одиниць трудомісткості на ви-
готовлення куксових штифто-
вих вкладок зубними техніками
шляхом визначення тривалості
лабораторного процесу їх виго-
товлення даними фахівцями.

Матеріали та методи
дослідження

Об’єктом дослідження слу-
жив лабораторний процес виго-
товлення куксових штифтових
вкладок зубними техніками.

Предметом дослідження ста-
ло визначення тривалості зубо-
технічного процесу виготовлен-
ня даного виду зубних протезів.

Основними матеріалами до-
слідження послужили фото-
хронометричні вимірювання три-
валості виготовлення 11 зуб-
ними техніками 34 суцільних
куксових штифтових вкладок
і виготовлення 8 даними фа-
хівцями 21 суцільнолитої роз-
бірної вкладки.

Отримані показники підда-
валися статистичній обробці з
визначення середньоарифме-
тичної величини та її середньої
похибки.

Величина умовних одиниць
трудомісткості даних фахівців
визначалася на підставі мето-
дичного прийому, запропоно-
ваного у Наказі МОЗ України
№ 507 від 28.12.02 р. «Про за-
твердження нормативів надан-
ня медичної допомоги та по-
казників якості медичної допо-
моги», згідно з яким за 1 умов-
ну одиницю взято 60 хв ви-
трат робочого часу стоматоло-
гів-ортопедів або зубних техні-
ків на виготовлення зубних
протезів.

При цьому розрахунок за-
гальної величини тривалості
виготовлення однієї одиниці
зазначених зубних протезів
проводили за формулою:

НЧ = Тп + Тзп,

а більш однієї

НЧ = Тп + К × Тзп,

де НЧ — норматив часу зуб-
ного техніка на виготовлення
суцільнолитих куксових штиф-
тових вкладок;

Тп — постійні витрати часу
зубного техніка на виготовлен-
ня суцільнолитих куксових
штифтових вкладок;

К — кількість суцільнолитих
куксових штифтових вкладок;

Тзп — змінно-повторювані
витрати часу зубного техніка на
виготовлення суцільнолитих
куксових штифтових вкладок.

Результати дослідження
та їх обговорення

Згідно з даними медико-тех-
нологічного процесу, виготов-
лення суцільнолитих куксових
штифтових вкладок зубними
техніками зазвичай проводить-
ся у 2 лабораторних етапи. Про-
те слід зазначити, що у зубо-
технічному виробництві іноді,
як і з іншими зубними проте-
зами, виникають деякі ситуа-
ції неякісного їх виготовлення
іншими фахівцями, задіяними
також у даному процесі, і, як
наслідок, необхідність повтор-
ного виготовлення протезів.
Вважаємо, що при виникненні
таких ускладнень, які трапи-
лися не з вини зубного техні-
ка, вони також мають бути обо-
в’язково враховані й описані
окремо від основної операції.
Тільки при подібному методич-
ному підході можливо врахо-
вувати всю витрачену працю
техніків, вже не говорячи про
обґрунтований розрахунок за-
робітної платні, списання ви-
трачених матеріалів, інстру-
ментарію тощо. Беручи до ува-
ги останнє, нами наведено
кожний лабораторний етап з
визначенням основних еле-
ментів роботи зубного техніка
та її тривалості, завдяки чому
кожний етап можна розрахову-
вати, вважаючи самостійним
видом виготовлення даного
виду протезів.
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Виходячи з цього, на першо-
му етапі виготовлення суцільно-
литих куксових штифтових
вкладок зубний технік відливає
модель, моделює та віддає
у зуботехнічну ливарню.

У процесі виконання налі-
чується низка специфічних еле-
ментів роботи даного фахівця,
характер і середня тривалість
яких наведена у табл. 1.

Згідно з даними табл. 1, по-
стійні витрати робочого часу зуб-
ного техніка на першому етапі
виготовлення суцільнолитих
куксових штифтових вкладок

становлять 35,21 хв, а змінно-
повторювані — 17,51 хв, загаль-
на сума яких дорівнює 52,72 хв.
Тобто зважаючи на те, що пер-
ший етап через низку причин
може бути також самостійним
етапом й обов’язково зарахова-
ним об’ємом витраченої праці
даних фахівців, а також беручи
до уваги, що одна умовна оди-
ниця становить 60 хв, визначе-
ний обсяг витраченої праці у пе-
рерахунку на умовні одиниці
становить 0,9 УОТ.

Зрозуміло, що у разі, якщо
на даному етапі ніяких недолі-

ків не трапиться, то дана ве-
личина (52,72 хв) увійде до за-
гальної величини нормативу,
включаючи тривалість 2-го
етапу виготовлення куксових
штифтових вкладок, характер,
обсяг, тривалість яких наведе-
ні у табл. 2.

З наведених у табл. 2 по-
казників видно, що незалеж-
но від кількості виготовлених
суцільних  литих  куксових
вкладок постійні витрати ча-
су сягають 5,6 хв, а відповід-
но  змінно-повторювані  —
6,18 хв.

Таблиця 1
Зміст, характер трудових витрат зубного техніка та їх тривалість при виготовленні

суцільнолитих куксових вкладок на етапі моделювання

Тривалість
одного елемента

операції, хв

Індекс часу
(Тп і Тзп)

Лабораторні елементи
основної операції

Отримання відбитків, оцінка їх якості, ознайомлення з документа- П 3,07
цією, рекомендаціями лікаря
Дезінфекція відбитків П 1,24
Просушка відбитків струменем повітря П 0,51
Обробка відбитків розчином для поліпшення текучості гіпсу П 1,04
Просушка струменем повітря П 0,51
Установлення штифтів для виготовлення розбірних моделей 3П 0,44
Підготовка матеріалів, інструментарію до відливки моделей П 1,38
Заливка шару супергіпсу в допоміжний відбиток, установлення П 2,67
ретенційних елементів
Заливка шару супергіпсу в основний відбиток для виготовлення П 2,34
двошарової моделі (на вібростолі)
Обробка «супергіпсової» частини моделей (видалення залишків П 2,11
супергіпсу зі штифтів, випилювання пазів у супергіпсі
для запобігання прокручуванню штифтів у цокольній частині моделі)
Замочування відбитків П 0,37
Відливка на вібростолі з гіпсу цокольних частин моделей П 3,17
Відкриття моделей П 1,54
Оцінка якості отриманих моделей П 0,51
Обрізання моделей на тримері П 1,36
Звільнення апексної частини штифта від гіпсу 3П 0,84
Обрізання голки забивного штифта 3П 0,48
Гравірування клінічної шийки кукси зуба 3П 0,61
Розпилювання супергіпсової частини моделі для отримання розбірної 3П 2,34
моделі
Обробка штампиків зубів фрезою 3П 0,91
Стикування оклюзійних поверхонь моделей за допомогою прикусних П 3,89
валиків, фіксація прикусу
Підготовка матеріалів, інструментарію для гіпсування моделей П 1,44
в оклюдатор
Замочування моделей П 0,37
Загіпсовування моделей в оклюдатор П 2,08
Обробка гіпсових частин моделей П 0,37
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Отже, у нас є всі вихідні по-
казники для розрахунку за-
гального нормативу часу на
виготовлення зубними техні-
ками даного виду зубних про-
тезів, а саме 40,81 хв — по-
стійні витрати часу і 23,69 хв
— змінно-повторювані. Про-
вівши нескладні математичні
розрахунки, дістанемо:

НЧ 1 кшв = 40,81 + 23,69 =
= 64,5 хв,
де НЧ — норма часу, хв; кшв
— куксова штифтова вкладка.

Знову ж таки, беручи до ува-
ги методичний прийом розра-
хунку умовних одиниць, що
використовується в нашій краї-
ні у галузі ортопедичної стома-
тології, розраховуємо:

60 хв –– 1 УОТ
64,5 хв –– Х
Х = 64,5 ⋅ 1 : 60 = 1,1 УОТ
За необхідності індивідуаль-

ного розрахунку величини умов-
них одиниць трудомісткості на
одночасне виготовлення зубни-
ми техніками більше однієї оди-
ниці, відповідний розрахунок
потрібно проводити так:

НЧ 2кшв = 40,81 + 2 ⋅ 23,69
= 88,19 хв.

60 хв –– 1 УОТ
88,19 хв –– Х
Х = 88,19 ⋅ 1 : 60 = 1,5 УОТ
Аналогічно за необхідності

можна розраховувати шукану

величину і на інші обсяги відпо-
відних робіт.

Слід зазначити, що в клініці
ортопедичної стоматології ви-
користовуються також і роз-
бірні куксові штифтові вклад-
ки у жувальні зуби за безпосе-
редніми клінічними показання-
ми, які також ще ненормовані.
Тому нами також були прове-
дені аналогічні хронометражні
вимірювання тривалості їх ви-
готовлення зубними техніками.
Щоб не утрудняти аналіз отри-

маних даних на двох етапах їх
виготовлення і не розширяти
статтю за рахунок наведення
додаткових таблиць, нами всі
показники були згруповані в
одну зведену таблицю еле-
ментів роботи основної опе-
рації, характер і тривалість
яких подано в табл. 3.

За даними табл. 3, постійні
витрати часу зубного техніка на
виготовлення однієї суцільно-
литої розбірної куксової вкладки
становлять 55,76 хв, а змінно-

Оцінка визначення центральної оклюзії лікарем, аналіз змісту роботи П 0,91
Обробка штампиків зубів розчином для закріплення гіпсу 3П 0,47
Нанесення воску і моделювання куксової частини зуба (піднутрення) ПП 1,38
Нанесення на куксу зуба шару компенсаційного лаку 3П 0,34
Нанесення на куксу зуба ізолюючого розчину (гіпс-віск) 3П 0,37
Підготовка матеріалів та інструментарію для виготовлення П 1,94
штифтової вкладки
Внесення в порожнину кукси зуба розплавленого воску 3П 6,17
і моделювання вкладки з воску
Установлення армуючого штифта 3П 1,51
Видалення воскової моделі вкладки з порожнини кукси зуба 3П 0,94
Контроль якості моделювання вкладки 3П 0,71
Здача воскової моделі вкладки в зуботехнічну ливарню П 1,87
Усього:
Постійні витрати часу зубного техніка П 35,21
Змінні повторювані витрати часу зубного техніка 3П 17,51

Тривалість
одного елемента

операції, хв

Індекс часу
(Тп і Тзп)

Лабораторні елементи
основної операції

Закінчення табл. 1

Таблиця 2
Зміст, характер трудових витрат зубного техніка
та їх тривалість при виготовленні суцільнолитих

куксових вкладок на етапі їх обробки

Тривалість
одного еле-
мента опера-

ції, хв

Індекс часу
(Тп і Тзп)

Лабораторні елементи
основної операції

Отримання готової вкладки П 2,11
з зуботехнічної ливарні
Оцінка якості відливки вкладки 3П 0,37
Механічна обробка готової вкладки, об- 3П 0,98
різання литників, припасування на моделі
Здача готової куксової штифтової вкладки П 1,38
у лікарський кабінет
для фіксації в порожнині рота
Робота з обліково-звітною документацією П 2,11
Усього:

Постійні витрати часу зубного техніка П 5,6
Змінно-повторювані витрати часу 3П 6,18
зубного техніка
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Таблиця 3
Зведена таблиця показників характеру витрат робочого часу зубного техніка

та їх тривалість на виготовлення суцільнолитих розбірних куксових штифтових вкладок

Тривалість
одного елемента
операції, хв

Індекс
часу

(Тп і Тзп)

Лабораторні елементи
основної операції

Отримання відбитків, оцінка їх якості, ознайомлення П 3,07
з документацією, рекомендаціями лікаря
Дезінфекція відбитків П 1,24
Просушка відбитків під струменем повітря П 0,51
Обробка відбитків розчином для поліпшення текучості гіпсу П 1,04
Просушка струменем повітря П 0,51
Установлення штифтів для виготовлення розбірних моделей П 0,44
Підготовка матеріалів, інструментарію до відливки моделей П 1,38
Заливка шару супергіпсу в допоміжний відбиток, установлення П 2,67
ретенційних елементів
Заливка шару супергіпсу в основний відбиток для виготовлення П 2,34
двошарової моделі (на вібростолі)
Обробка «супергіпсової» частини моделей (видалення залишків П 2,11
супергіпсу зі штифтів, випилювання пазів у супергіпсі
для запобігання прокручуванню штифтів у цокольній частині моделі)
Замочування відбитків П 0,37
Відкриття моделей П 1,54
Оцінка якості отриманих моделей П 0,51
Обрізання моделей на тримері П !,36
Звільнення апексної частини штифта від гіпсу П 0,84
Обрізання голки забивного штифта П 0,48
Гравірування клінічної шийки кукси зуба П 0,61
Розпилювання супергіпсової частини моделі для отримання розбірної моделі П 2,34
Обробка штампиків зубів фрезою 3П 0,91
Стикування оклюзійних поверхонь моделей за допомогою прикусних П 3,89
валиків, фіксація прикусу
Підготовка матеріалів, інструментарію для гіпсування моделей П 3,89
в оклюдатор
Замочування моделей П 0,37
Загіпсовування моделей в оклюдатор П 2,08
Обробка гіпсових частин моделей, загіпсованих в оклюдатор П 1,49
Оцінка правильності визначення центральної оклюзії лікарем, П 0,91
аналіз змісту роботи
Обробка штампиків зубів розчином для закріплення гіпсу 3П 0,47
Нанесення воску і моделювання куксової частини зуба (піднутрення) П 1,38
Нанесення на куксу зуба шару компенсаційного лаку П 0,34
Нанесення на куксу зуба ізолюючого розчину (гіпс-віск) 3П 0,37
Підготовка матеріалів та інструментарію для виготовлення розбірної П 1,94
штифтової вкладки
Внесення в порожнину кукси зуба розплавленого воску П 6,17
і моделювання вкладки із воску
Установлення армуючих штифтів 3П 3,87
Розділення вкладки на самостійні елементи 3П 1,48
Виймання воскової моделі вкладки з порожнини зуба за сегментами 3П 2,19
Контроль якості моделювання вкладки 3П 2,17
Здача воскових моделей вкладок у зуботехнічну ливарню П 1,87
Отримання розбірних вкладок із зуботехнічної ливарні П 2,11
Оцінка якості відливки вкладки 3П 1,11
Механічна обробка вкладок, обрізка литників, припасування на моделі 3П 4,83
Обробка в піскоструменевому апараті 3П 1,38
Здача куксових штифтових вкладок у лікарський кабінет П 1,38
для фіксації в порожнині рота
Робота з обліково-звітною документацією П 2,11
Усього:
Постійні витрати часу зубного техніка П 55,76
Змінно-повторювані витрати часу зубного техніка 3П 18,59
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повторювані — 18,59 хв, що
відповідно дорівнює 1,24 УОТ.

Отже, згідно з отриманими
даними і відповідно до мети
нашого наукового досліджен-
ня, умовна величина трудо-
місткості для зубного техніка
на виготовлення суцільноли-
тої куксової штифтової вклад-
ки на етапі її моделювання ся-
гає 0,9 УОТ, загальна величи-
на — 1,1 УОТ, а розбірної су-
цільнолитої штифтової вклад-
ки — 1,24 УОТ.

Висновки

Зазначені вище показники
трудомісткості виготовлення
зубними техніками суцільно-
литих куксових штифтових
вкладок різної конструкції,
включаючи і перший етап, який
за різних умов може бути і са-
мостійним, дозволять даним
фахівцям проводити достат-
ньо обґрунтований облік своєї
праці, бути вагомою підставою
при проведенні калькуляції,
списання відповідних матеріа-
лів, інструментарію, нарахуван-
ня заробітної платні, а керівни-
кам стоматологічних установ
дасть змогу проводити опера-
тивний контроль за виконан-
ням трудового навантаження,

визначати якісні та кількісні
показники трудової діяльності
цих фахівців.

Методичний підхід до розра-
хунку умовних одиниць трудо-
місткості може бути використа-
ний фахівцями в інших галузях
стоматології, зважаючи на те,
що сьогодні офіційно затвер-
джених норм в Україні немає.
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Артеріальна гіпертензія (АГ)
по праву належить до хроніч-
них неінфекційних захворю-
вань (ХНІЗ), які спричиняють
глобальні соціально-еконо-
мічні втрати населення бага-
тьох країн світу, включаючи й
Україну. Саме вони на 82,8 %
визначають рівень загальної
популяційної смертності нашої

держави і на 62,4 % — смерт-
ність населення працездатно-
го віку [1]. Епідемія ХНІЗ знач-
ною мірою пов’язана з гене-
тичними особливостями, які
реалізуються через спосіб жит-
тя індивідуума у тісному зв’яз-
ку із навколишнім середови-
щем. Система державних стра-
тегічних цілей боротьби із

ХНІЗ, у т. ч. і АГ, спрямована
на зниження індивідуального
ризику за рахунок корекції над-
мірної маси, боротьби із ожи-
рінням, нормалізації артері-
ального тиску (АТ), жирового
та вуглеводного обмінів [2]. Од-
нак в Україні досліджень, які
стосуються генетичних меха-
нізмів формування АГ та мета-
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болічних порушень, а також їх
корекції, проводиться вкрай
мало і стосуються вони пере-
важно поліморфізмів I/D гена
ангіотензин-конвертуючого
ферменту (АСЕ), А1166С гена
ангіотензину ІІ рецептора 1-го
типу (AGTR1) та Т786С гена
ендотеліальної NO-синтази
(eNOS). Нерозв’язаною зали-
шається проблема низької при-
хильності хворих на АГ до анти-
гіпертензивної терапії. У зв’язку
з цим пошук комбінацій ефек-
тивних, метаболічно «нейт-
ральних» препаратів чи спосо-
бів їх впливу продовжує зали-
шатись актуальним, оскільки
ефективність такого лікування
не перевищує, за даними од-
них авторів, 50 % [3], інших —
25–30 % [4]. Причини низької
чутливості хворих на АГ до ме-
дикаментозної терапії чисельні
і значною мірою визначаються
індивідуальною фармакогене-
тикою антигіпертензивних за-
собів [4–5].

Мета роботи — вивчити
зміни обміну вуглеводів у хво-
рих на есенційну АГ (ЕАГ) під
впливом фармакогенетично
детермінованого лікування
залежно від поліморфізму
п’яти генів: АСЕ (I/D), AGTR1
(А1166С), eNOS (T894G),
β1-адренорецептора (ADRβ1,
Arg389Gly) і нуклеарного рецеп-
тора-γ2 активатора проліфе-
ратора пероксисом (PPAR-γ2,
Pro12Ala).

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
базі обласного клінічного кар-
діологічного диспансеру та
міської поліклініки № 1 Чер-
нівців з дотриманням основ-
них положень GCP (1996),
Конвенції Ради Європи про
права людини та біомедицину
(від 04.04.1997 р.), Гельсінсь-
кої декларації Всесвітньої ме-
дичної асоціації про етичні
принципи проведення науко-
вих медичних досліджень за
участі людини (1964–2000) і
Наказу МОЗ України № 281
від 01.11.2000 р. Карта дослі-

джень і формуляр інформова-
ної згоди пацієнта схвалені ко-
місією з питань біомедичної
етики Буковинського держав-
ного медичного університету
МОЗ України (Чернівці).

У проспективному дослі-
дженні взяло участь 370 хворих
на ЕАГ І–ІІІ стадій тяжкості, у
котрих через 7 днів після від-
міни антигіпертензивних пре-
паратів середнє значення
офісного артеріального тиску
(АТ), виміряного відповідно до
вимог Європейських това-
риств кардіології та гіпертензії
(ESC/ESH, 2007), перевищу-
вало 140/90 мм рт. ст. [6].

Не включали в досліджен-
ня хворих із симптоматичною
АГ, суб- і декомпенсованими
захворюваннями печінки (рі-
вень АсАТ, АлАТ вище верх-
ньої межі норми втричі), нирок
(рівень креатиніну сироватки
крові 200 мкмоль/л і вище),
ХСН більше ІІ функціонально-
го класу (ФК) NYHA, фракцією
викиду (ФВ) ЛШ менше 45 %,
суб- і декомпенсованим цук-
ровим діабетом (ЦД), гострим
порушенням мозкового крово-
обігу, порушеннями ритму та
провідності високих градацій,
психічними розладами, таких,
що приймали кортикостероїди
та контрацептиви, з гострим
коронарним синдромом дав-
ністю до 3 міс., гострою серце-
вою недостатністю, загострен-
ням хронічних запальних про-
цесів чи гострими запальними
процесами будь-якої локалі-
зації, у період вагітності чи лак-
тації.

Організація досліджень
включала такі періоди: скри-
нінг пацієнтів (відповідність
критеріям включення та ви-
ключення); відміна антигіпер-
тензивних засобів із повтор-
ним аналізом відповідності па-
цієнта критеріям включення;
дистрибуції поліморфізму об-
раних генів-кандидатів АГ; ви-
значення відповідних клінічних
і лабораторних показників; у
рандомізованому порядку при-
значення лікування із подаль-
шою корекцією через 2–3 тиж.,

з урахуванням індивідуальної
відповіді носіїв генотипів до
груп препаратів, тривалість лі-
кування 9–12 міс.; повторний
аналіз клінічно-лабораторних
показників.

У результаті скринінгу для
подальшого обстеження було
відібрано 249 осіб. Жінок було
48,4 %, чоловіків — 51,6 %, вік
становив у середньому (50,5±
±10,4) року. Діагностовано
ЕАГ І стадії у 66 (26,5 %) паці-
єнтів, ЕАГ ІІ стадії — у 114
(45,8 %), ЕАГ ІІІ стадії — у 69
(27,7 %). Підвищення артері-
ального тиску (АТ) 1-го ступе-
ня виявили у 66 (26,5 %) хворих,
2-го ступеня — у 105 (42,2 %),
3-го ступеня — у 78 (31,3 %).
Контрольну групу утворили
50 практично здорових осіб,
порівнюваних за віком і статтю
(р>0,05). Хворі проходили ком-
плекс обстежень: ЕКГ у 12 від-
веденнях, Ехо-КГ, 24-годинне
моніторування АТ (ДМАТ),
допплерографію сонних ар-
терій, ендотелійзалежну вазо-
дилатацію плечової артерії,
загальноклінічні та біохімічні
аналізи, імуноферментні та ге-
нетичні дослідження, консуль-
тації офтальмолога і невропа-
толога.

Імунореактивний інсулін (IRI)
та С-пептид (СП) визначали в
плазмі венозної крові імуно-
ферментним методом ELISA
KIT за допомогою реактивів
фірми DRG (США). Інсуліно-
резистентність (ІР) верифікува-
ли відповідно до міжнародних
критеріїв [Expert Panel 2001,
2002] за індексом HOMA-IR
(Homeostasis Model Assess-
ment Insulin Resistance) [12–14]
як частку від добутку глюкози
плазми натще (ммоль/л) і інсу-
ліну плазми натще (мклОд/мл)
на 22,5. За нормальні значен-
ня приймали: глюкоза плазми
натще < 6,1 ммоль/л, IRI 2–
25 мкОд/мл, HOMA-IR < 3,0,
СП 0,5–3,2 нг/мл [6–8].

Алелі поліморфних діля-
нок I/D гена АCE, А1166С
гена AGTR1, T894G гена
еNOS, Pro12Ala гена PPAR-γ2,
Arg389Gly гена ADRβ1 вивча-
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ли шляхом виділення геномної
ДНК із лейкоцитів периферій-
ної крові із подальшою амплі-
фікацією поліморфної ділянки
за допомогою полімеразної
ланцюгової реакції (ПЛР) на
ампліфікаторі “Amply” (Моск-
ва). Фрагменти ампліфікованої
ДНК розділяли методом гель-
електрофорезу, візуалізували
за допомогою транслюмінато-
ра у присутності маркера мо-
лекулярних мас (100–1000 bp).

Після пробного емпіричного
антигіпертензивного лікування
препаратами першої лінії впро-
довж 2–3 тиж. провели поглиб-
лений аналіз результатів те-
рапії залежно від генотипу ана-
лізованих генів [9] і за досяг-
ненням адекватного «рівня від-
повіді» АТ (“responder rate”), від-
повідно до Європейських ре-
комендацій [6] чи «цільового
рівня» АТ < 140/90 мм рт. ст.
[2; 6] виконали фармакогене-
тично детерміновану корекцію
лікування залежно від I/D полі-
морфізму гена АСЕ шляхом при-
значення фіксованих низько-
дозових комбінацій аналізо-
ваних препаратів, рекомендо-
ваних ESC, ESH [6]. Першу
групу утворили пацієнти із ЕАГ
носії ІІ- (n=42) та І/D-генотипу
(n=18), котрим призначали
комбінацію гідрохлоротіазиду
(ГДХТ) і блокатора ангіотензи-
ну ІІ (БРА ІІ — Телмісартан);
2-гу групу — хворі з І/D-геноти-
пом (n=34), які отримували
ГДХТ і бета1-адреноблокатор
(β1-АБ — метопролол, небіво-
лол, бісопролол чи атенолол);
сюди не входили пацієнти із
цукровим діабетом 2-го типу
(ЦД 2) і метаболічним синдро-
мом (МС)); 3-тю групу — хворі
з І/D-генотипом (n=50), яким
призначали ГДХТ та інгібітор
ангіотензин-перетворюваль-
ного ферменту (ІАПФ — рамі-
прил, еналаприл чи периндо-
прил); 4-ту групу — носії DD-ге-
нотипу (n=15), які отримували
блокатор кальцієвих каналів
(БКК — нормодипін, амлоди-
пін-S чи амлодипін) і БРА ІІ;
5-ту групу — носії DD-геноти-
пу (n=15), котрим призначали

БКК і β1-АБ; 6-ту групу — носії
DD-генотипу (n=27), які отри-
мували БКК і ІАПФ. Пацієнтам
рекомендували прийом препа-
ратів один-два рази на добу в
індивідуально підібраних до-
зах. Корекцію доз і кратності
прийому, за необхідності, про-
водили через тиждень засто-
сування комбінацій препаратів
(у хворих на ЕАГ ІІІ ст. дози
ліків не перевищували реко-
мендовані, відповідно до ін-
струкцій препаратів). Додатко-
во до базової антигіпертен-
зивної терапії 22 хворим на
ЕАГ ІІ ст., 2-го ступеня із за-
гальним холестеролом (ЗХС)
> 5,0 ммоль/л, холестеролом
ліпопротеїнів низької щільності
(ХС ЛПНЩ) > 3,0 ммоль/л
призначали інгібітор Ко-А ре-
дуктази аторвастатин у дозі
10 мг/добу (“Lek”, Словенія, та
“Zentiva”, Чехія). Загальний
курс терапії становив 9–12 міс.,
період спостереження — 24–
30 міс. Упродовж періоду ліку-
вання здійснювали контроль
офісного АТ і ЧСС, скарг, ефек-
тивності терапії, випадки по-
бічних реакцій препаратів. На
початку і наприкінці лікування
проводили ДМАТ і комплекс
інструментально-лаборатор-
них обстежень. Закінчив ліку-
вання 201 пацієнт.

Ефективність фармакоге-
нетично детермінованої тера-
пії оцінювали відповідно до
вітчизняних та Європейських
критеріїв товариств кардіології
та гіпертензії [2; 6]. Терапію
вважали ефективною при до-
сягненні наприкінці спостере-
ження «цільового» офісного АТ
<140/90 мм рт. ст. чи «адекват-
ного рівня» зниження офісно-
го систолічного і/чи діастоліч-
ного АТ (САТ, ДАТ) ≥ 20 і/чи ≥
≥ 10 мм рт. ст. відповідно; зни-
ження плазмового рівня глю-
кози <6,1 ммоль/л (ВООЗ,
2003), НОMA-IR індексу < 3,0
[6–8].

Статистичну обробку прово-
дили за допомогою приклад-
них програм MS® Excel® 2003™,
Primer of Biostatistics®

 6.05 та
Statistica® 7.0 (StatSoft Inc.,

США). Вірогідність отриманих
даних на етапі лікування вира-
ховували методом парного те-
сту із застосуванням t-крите-
рію Стьюдента (розподіл за
тестом Колмогорова — Смир-
нова був близьким до нормаль-
ного) та дисперсійного аналізу
повторних вимірювань; коре-
ляційні зв’язки — за коефіцієн-
тами Пірсона та рангової коре-
ляції Спірмена; аналіз якісних
ознак — за критерієм χ2 (при
частотах менше 5 — точний
тест Фішера), на етапі лікуван-
ня — за критерієм Мак-Німа-
ра. Різницю вважали вірогід-
ною при р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Показники плазмового рів-
ня глюкози, СП, IRI й індексу
HOMA-IR у хворих на ЕАГ за-
лежно від поліморфізму ана-
лізованих  генів наведено у
табл. 1. Групою високого ризи-
ку порушення вуглеводного
обміну серед хворих на ЕАГ є
носії ProPro-генотипу гена
PPAR-γ2 (присутність Pro-але-
ля характеризується вищими
рівнями глюкози плазми на
10,2 і 10,9 % відповідно (р<0,05),
а гомозиготне носійство Pro-
алеля асоціюється з більшим
вмістом СП на 15,7 % (р<0,05)).
Середньодобовий САТ24 віро-
гідно позитивно корелює з рів-
нями IRI, глюкози й індексу
HOMA-IR (р≤0,037–0,001) у
хворих на ЕАГ із DD-геноти-
пом гена АСЕ, С-алелем гена
AGTR1 (сильніше з СС-гено-
типом), Т-алелем гена eNOS
(сильніше у носіїв ТТ-геноти-
пу), Pro-алелем гена PPAR-γ2
та гетерозиготних пацієнтів за
геном ADRβ1. ДАТ24 вірогідно
впливає у хворих із DD-гено-
типом гена АСЕ на вміст IRI,
СП, HOMA-IR (р<0,05), у осіб
із СС-генотипом гена AGTR1 і
TТ-генотипом гена eNOS на
рівень СП (р≤0,05), у носіїв
ArgGly-генотипу гена ADRβ1
на концентрацію глюкози, IRI
та СП (р≤0,025), в обстежува-
них із Pro-алелем гена PPAR-γ2
на вміст СП та IRI (р<0,05).
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Лікування ГДХТ і БРА ІІ
(n=60) впродовж 9–12 міс.
сприяло вірогідному зниженню
плазмового рівня глюкози, СП,
IRI й індексу НОМА-IR у носіїв
ІІ генотипу гена АСЕ на 8,1; 19,9;
15,3 та 20,6 % (p<0,05), у носіїв
І/D-генотипу — на 6,5; 23,6 та
25,7 % (p<0,05) відповідно, у
пацієнтів із АА-генотипом гена
AGTR1 — на 5,4; 6,6; 29,1 та
35,2 % (р<0,05). У носіїв СС-ге-
нотипу гена AGTR1 вагомо
зменшився рівень СП, IRI й
індекс НОМА-IR — на 22,7; 30,7
та 34,9 % (р<0,05) відповідно.
Вірогідне зниження плазмового
вмісту глюкози та СП виявили
у носіїв Т-алеля гена eNOS на
10,7 і 20,0 % (р<0,05) та на 7,5 і
28,3 % (р<0,05) відповідно, у
носіїв Pro-алеля гена PPAR-γ2

— на 21,6 та 11,2 і 25,4 %
(р<0,01) відповідно, у носіїв усіх
генотипів гена ADRβ1 (р<0,05).
Вірогідне зменшення IRI й ін-
дексу НОМА-IR спостерігали
у пацієнтів із TG-генотипом ге-
на eNOS, усіх генотипів гена
PPAR-γ, ArgGly-генотипу гена
ADRβ1 (р<0,05). Терапія ГДХТ і
БРА ІІ сприяла досягненню ниж-
че «порогового» рівня глюкози
у 51 (85,0 %) осіб проти 43
(71,7 %) до лікування (р=0,041),
вірогідно у носіїв ІD-генотипу
гена АСЕ (р=0,01). Індекс
НОМА-IR після лікування ГДХТ
та БРА ІІ досяг нижче «порого-
вого» значення у 50 (83,3 %)
осіб проти 31 (51,7 %) до лі-
кування (р<0,001): вірогідно у
носіїв ІІ генотипу гена АСЕ, АА-
генотипу гена AGTR1, G-алеля

гена eNOS, ProPro-генотипу
гена PPAR-γ2 і ArgArg-генотипу
гена ADRβ1 (p≤0,006).

У групі пацієнтів, котрі три-
вало лікувалися ГДХТ і β1-АБ
(n=34), виявили слабку пози-
тивну динаміку за аналізова-
ними показниками обміну вуг-
леводів, що вважаємо про-
явом покращання загального
стану периферійної гемодина-
міки, функції ендотелію, зни-
женням вмісту загального хо-
лестеролу (ЗХС) тощо. У 2 па-
цієнтів після терапії ГДХТ і
β1-АБ спостерігали невірогідне
підняття плазмового рівня глю-
кози в межах 6,1–6,9 ммоль/л,
у одного — зростання індексу
НОМА-IR вище 3,0.

Фармакогенетично детер-
міноване лікування ГДХТ та

Таблиця 1
Показники плазмового рівня глюкози, С-протеїну (СП) та інсулінорезистентності

у хворих на ЕАГ до лікування залежно від поліморфізму генів АСЕ (I/D), AGTR1 (А1166С),
ADRB1 (Arg389Gly), eNOS (T894G) та PPAR-γγγγγ2 (Pro12Ala), n=249, M±m

       Гени Алелі, Генотипи, Глюкоза, IRI, Індекс СП,
n=249 n=249 ммоль/л мклОД/мл НОМА мг/л

                    Практично здорові, n=20 4,41±0,36 11,51±2,81 2,21±0,35 1,50±0,16

АСЕ I (n=115) II (n=50) 20,08 % 4,69±0,22 14,53±0,80 3,04±0,23 2,31±0,17р

46,18 % I/D (n=130) 52,21 % 5,54±0,28р 18,8±3,14 4,87±0,49р 2,37±0,30р

D (n=134)
53,82 % DD (n=69) 27,71 % 5,20±0,34 15,22±1,18 3,51±0,33р 2,35±0,38р

AGTR1 А (n=171) АА (n=123) 49,40 % 5,04±0,20 17,50±2,43 3,98±0,61 1,98±0,23
68,67 % АС (n=96) 38,55 % 5,49±0,29р 17,13±0,90 4,47±0,52р 2,24±0,21р

С (n=78)
31,33 % СС (n=30) 12,05 % 5,21±0,27р 20,57±2,88 4,92±0,78р 2,53±0,17р*

eNOS G (n=161) GG (n=94) 37,75 % 5,07±0,28 15,45±1,02 3,50±0,35 2,15±0,36
64,66 %

ТG (n=134) 53,82 % 5,31±0,24р 18,13±1,99 4,54±1,05 2,35±0,24р

Т (n=88)
35,34 % TT (n=21) 8,43 % 5,73±0,35р 16,09±2,17 4,14±0,67р 2,40±0,28р

PPAR–γ2 Ala (n=51) 12Ala (n=15) 6,02 % 5,29±0,74 16,66±1,81 3,95±0,49 2,09±0,18
20,48 %

Pro12Ala (n=72) 28,92 % 5,25±0,21р 18,33±1,09р 4,45±0,40р 2,31±0,14р

Pro (n=198)
79,52 % Pro12 (n=162) 65,06 % 7,41±0,44р*# 23,33±3,26р* 7,72±1,52р*# 2,28±0,10р

ADRβ1 Gly (n=76) 389Gly (n=25) 10,0 % 5,21±0,32 17,74±1,47 4,39±0,68р 2,16±0,12р

30,52 % Arg389Gly (n=102) 41,0 % 5,22±0,38 17,59±1,25 4,27±0,56р 2,36±0,19р

Arg (n=173)
69,48 % Arg389 (n=122) 49,0 % 6,14±0,64 р 18,30±1,91 5,05±0,72р 2,64±0,28р*

Примітка. СП — С-протеїн; IRI — імунореактивний інсулін натще; індекс НОМА — Homeostasis Model Assessment
Insulin Resistance; p — вірогідність різниць показників відносно контролю (p<0,05–0,001); * — вірогідність різниць
показників за окремим геном відносно гомозигот (II, AA, GG, 12Ala, 389Gly) p<0,05–0,001; # — вірогідність різниць
показників за окремим геном відносно гетерозигот (I/D, AC, GT, Pro12Ala, Arg389Gly) p<0,05–0,001; n (%) — кількість
(відсоток) спостережень за кожним генотипом.
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ІАПФ (n=50) впродовж 9–12 міс.
призвело до вірогідного знижен-
ня плазмового вмісту глюкози,
СП та індексу НОМА-IR у но-
сіїв І/D-генотипу гена АСЕ на
6,7; 21,5 і 18,5 % (р<0,05)
відповідно, у носіїв AlaAla- і
ProPro-генотипів гена PPAR-γ
— на 9,3; 13,4 і 8,5 % (р<0,05)
та на 10,3; 24,6 і 16,2 % (р<0,05)
відповідно, у носіїв ArgArg-ге-
нотипу гена ADRβ1 — на 10,6;
16,7 і 11,4 % (р<0,05) відпо-
відно, що вірогідно гірше за
зменшенням індексу НОМА-IR,
ніж при лікуванні ГДХТ і БРА ІІ
(р<0,05), однак суттєвіше за
зниженням СП і НОМА-IR, ніж
при лікуванні комбінацією пре-
паратів ГДХТ і β1-АБ (р<0,05).
Вірогідно зменшився СП у всіх
носіїв генотипів за аналізова-
ними генами (р<0,05), окрім
GlyGly-генотипу гена ADRβ1.
Терапія ГДХТ та ІАПФ сприя-
ла збільшенню частки пацієн-
тів із плазмовим рівнем глюко-
зи нижче «порогового» до 38
(76,0 %) осіб проти 34 (68,0 %)
осіб до лікування (р=0,005):
вірогідно у носіїв І/D-генотипу
гена АСЕ, АС-генотипу гена
AGTR1, TG-генотипу гена eNOS,
ProPro-генотипу гена PPAR-γ2,
із пограничною вірогідністю у
носіїв ArgArg-генотипу гена
ADRβ1 (р≤0,054). Частота ін-
дексу НOМА-IR нижче «поро-
гового» під впливом лікування
ГДХТ та ІАПФ не змінилася.

Комбінована терапія БКК
і БРА ІІ (n=15) упродовж 9–
12 міс. сприяла вірогідному
зменшенню усіх аналізованих
показників обміну вуглеводів:
у носіїв DD-генотипу гена АСЕ
рівень глюкози знизився на
9,8 % (р<0,03), вміст СП та IRI
— на 20,0 і 13,5 % (р<0,05)
відповідно, індекс НОМА-IR —
на 22,3 % (р<0,05), що вірогід-
но краще, ніж при терапії ГДХТ
і β1-АБ (р<0,05), і не відрізня-
лося значно від лікування ком-
бінаціями ГДХТ і БРА ІІ та
ГДХТ й ІАПФ (р>0,05). Вірогід-
не зниження плазмового рівня
глюкози, СП, IRI й індексу
НОМА-IR виявили в усіх но-
сіїв генотипів за аналізовани-

ми генами (р<0,05). Лікування
БКК і БРА ІІ привело до досяг-
нення вмісту глюкози нижче «по-
рогового» рівня у 15 (100,0 %)
осіб проти 12 (80,0 %) до ліку-
вання (р<0,001): вірогідно у
носіїв DD-генотипу гена АСЕ,
СС-генотипу гена AGTR1, TG-
генотипу гена eNOS, ProPro-ге-
нотипу гена PPAR-γ2, ArgArg- і
GlyGly-генотипів гена ADRβ1
(р≤0,006). Індекс НОМА-IR < 3,0
після лікування БКК і БРА ІІ
виявили у 12 (80,0 %) осіб про-
ти 4 (26,7 %) до лікування
(р=0,025): вірогідно у носіїв
DD-генотипу гена АСЕ, АА-ге-
нотипу гена AGTR1, G-алеля
гена eNOS, ProPro-генотипу
гена PPAR-γ2, ArgArg-генотипу
гена ADRβ1 (р≤0,021).

Під впливом комбінованої
терапії БКК і β1-АБ (n=15) впро-
довж 9–12 міс. хворих на ЕАГ
виявили зниження СП у плазмі
крові хворих із СС-генотипом
гена AGTR1 на 14,6 % (р<0,05),
Pro-алелем гена PPAR-γ2 —
на 13,8 і 21,4 % (р<0,05) відпо-
відно, та ArgGly-генотипом гена
ADRβ1 — на 19,1 % (р<0,05),
що вагоміше, ніж при терапії
хворих комбінацією препа-
ратів ГДХТ і β1-АБ (р<0,05) і
невірогідно відрізнялося від
лікування БКК і БРА ІІ (р>0,05).
Під впливом терапії БКК і
β1-АБ динаміки змін частоти
«порогових» рівнів глюкози
плазми та індексу НОМА-IR не
спостерігали.

Під впливом тривалої ком-
бінованої терапії БКК та ІАПФ
(n=27) у носіїв DD-генотипу
гена АСЕ рівні глюкози та СП
зменшилися на 5,9 і 22,5 %
(р<0,05) відповідно, що було
вагоміше від терапії хворих за
даним геном комбінацією ГДХТ
і β1-АБ (р<0,05). Зниження ана-
логічних показників під впли-
вом терапії БКК та ІАПФ ви-
явили у носіїв ТТ-генотипу гена
eNOS, ProPro-генотипу гена
PPAR-γ2 та ArgArg-генотипу
гена ADRβ1 (р<0,05), які віро-
гідно не відрізнялися від ліку-
вання комбінаціями препаратів
із ГДХТ. Терапія БКК та ІАПФ
сприяла вірогідному зменшен-

ню СП та IRI у носіїв АА- і
СС-генотипів гена AGTR1,
TG-генотипу гена eNOS, Pro-
алеля гена PPAR-γ2 та всіх ге-
нотипів гена ADRβ1 (р<0,05).
Лікування БКК та ІАПФ при-
звело до досягнення плазмо-
вого рівня глюкози нижче «по-
рогового» у 23 (85,2 %) осіб
проти 20 (74,1 %) до лікування
(р<0,001): вірогідно у носіїв
DD-генотипу гена АСЕ, АА- і
СС-генотипів гена AGTR1,
ProPro-генотипу гена PPAR-γ2,
незалежно від генотипів ге-
на  ADRβ1 (р≤0,044). Індекс
НОМА-IR набув значення ниж-
че «порогового» у 18 (66,7 %)
осіб проти 16 (59,2 %) до лі-
кування (р<0,001): вірогідно
у носіїв DD-генотипу гена АСЕ,
АА-генотипу гена AGTR1, Pro-
алеля гена PPAR-γ2, ArgGly-ге-
нотипу гена ADRβ1 (р≤0,025).

Зміни показників вуглевод-
ного обміну у хворих на ЕАГ
(n=22) під впливом комбінова-
ного фармакогенетично де-
термінованого лікування із до-
датковим призначенням АС
наведено у табл. 2. Виявили
вірогідне зменшення плазмо-
вого рівня глюкози й індексу
НОМА-IR у хворих на ЕАГ із
базовою комбінацією ГДХТ
(БКК) і БРА ІІ та ГДХТ (БКК) та
ІАПФ, без вірогідних змін при
додатковому застосуванні АС.
Вагомо знизився СП у всіх
хворих (р<0,05), без вірогідної
різниці з базовою терапією.
Вірогідно зменшився IRI у паці-
єнтів, котрі приймали базову
ГДХТ (БКК) і БРА ІІ (р<0,02).
Вірогідних додаткових змін
вуглеводного обміну за додат-
кового прийому АС не вияв-
лено.

Отже, вірогідну перевагу
при лікуванні хворих на ЕАГ у
впливі на показники обміну вуг-
леводів (за зниженням вмісту
С-пептиду у плазмі й індексу
НОМА-IR) мала комбінація
препаратів із ІАПФ і БКК
(ГДХТ) та БРА ІІ і БКК (ГДХТ),
ніж β1-АБ і ГДХТ (р<0,05). Фар-
макогенетично детермінована
терапія привела до зростання
кількості пацієнтів із плазмо-
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вим рівнем глюкози й індексу
НОМА-IR нижче «порогових»
на 8,0 і 13,9 % відповідно
(р<0,001).

У проведених нами дослі-
дженнях із порушенням вугле-
водного обміну асоціювався
тільки ProPro-генотип гена
PPAR-γ2 і не знайдено такої
залежності із I/D поліморфіз-
мом гена АСЕ, А1166С гена
AGTR1, T894G гена eNOS і
Arg389Gly гена ADRβ1. На-
ближені до наших дані були
отримані C. Thamer et al. (Ні-
меччина) та у Tanno-Sobetsu
Study (H. Akasaka et al., Япо-
нія) за геном АСЕ (I/D) із по-
граничним значенням за індек-
сом НОМА-IR у носіїв СС-гено-
типу (р=0,02) гена AGTR1, що,
на думку авторів, впливає на
зміну відповіді на ангіотензин ІІ.
У Prospective cohort “Women’s
Health Study” (D. Conen et al.)
також не знайдено взаємо-
зв’язку появи ЦД 2 типу чи оз-
нак МС із поліморфізмом генів
АСЕ, AGTR1, AGT та eNOS.
W. H. Kao et al. в Atherosclero-
sis Risk in Communities Study

(афроамериканці загальної по-
пуляції середнього віку) вияви-
ли серед носіїв AlaAla-геноти-
пу гена PPAR-γ2 без ожиріння
меншу кількість хворих на
ЦД 2 типу, нижчий рівень IRI
(р=0,001), НОМА-IR (р=0,002),
вищим було співвідношення
глюкози натще до інсуліну на-
тще (р=0,005), нижчим ДАТ
(р=0,02), ніж у носіїв ProPro-ге-
нотипу.

Аналогічні отриманим нами
асоціації частоти ЦД 2 типу із
Pro-алелем виявили A. Tönjes
і M. Stumvoll (Німеччина). На
противагу нашим даним, бри-
танські дослідники (M. R. Ab-
dollahi et al.) встановили зв’язок
С-алеля гена AGTR1 (особли-
во СС-генотипу) з ознаками
МС, однак у даному випадку
це були особи загальної попу-
ляції, а китайські дослідники
(A. W. Tso et al.) виявили більш
високий глікемічний статус у
носіїв ТТ-генотипу гена eNOS
(р=0,003), однак це були осо-
би з уже зміненою глюкозотоле-
рантністю. Фінські вчені (S. Mut-
tagui-Tabar et al.) встановили,

що Arg389Gly поліморфізм гена
ADRβ1 впливав на рівень IRI
(р=0,034) та індекс HOMA-IR
(р=0,022) у жінок із ожирінням.

Аналіз змін обміну вуглеводів
залежно від поліморфізму генів
AGTR1, eNOS, PPAR-γ2 та
ADRβ1, а також під впливом
фармакогенетично детерміно-
ваного лікування зроблено в
Україні вперше. За прогнозами
експертів, фармакогенетичний
підхід є одним із найбільш пер-
спективних на сучасному етапі
розвитку практичної медицини
[5; 6; 10].

Висновки

1. Групами високого ризику
порушення вуглеводневого об-
міну у хворих на ЕАГ є носії
ProPro-генотипу гена PPAR-γ2.
Не встановлено чіткої залеж-
ності даних порушень від полі-
морфізмів I/D гена ACE, А1166С
гена AGTR1, Arg389Gly гена
ADRβ1 і Т894G гена eNOS.

2. Фармакогенетично детер-
мінована терапія впродовж 9–
12 міс. привела до зростання
кількості пацієнтів із плазмо-
вим рівнем глюкози й індексу
НОМА-IR нижче «порогових»
на 8,0 і 13,9 % відповідно
(р<0,001): після ГДХТ і БРА ІІ
на 13,3 % (р=0,041) і 31,6 %
(р<0,001); лікування ГДХТ і β1-
АБ та БКК і β1-АБ не привело
до вірогідної динаміки змін час-
тоти «порогових» рівнів глюко-
зи плазми й індексу НОМА-IR;
терапія ГДХТ та ІАПФ сприя-
ла збільшенню частки пацієн-
тів із плазмовим рівнем глюко-
зи нижче «порогового» на 8,0 %
(р=0,005), без вірогідної дина-
міки за індексом НОМА-IR;
після БКК і БРА ІІ — на 20,0 %
(р<0,001) і 53,3 % (р=0,025)
відповідно; після БКК та ІАПФ
— на 11,1 і 7,5 % відповідно
(р<0,001).

3. Додаткове призначення
аторвастатину до базової фар-
макогенетично детермінованої
терапії не приводить до віро-
гідно вагомішого зменшення
плазмового рівня глюкози, СП,
IRI й індексу НОМА-IR у хво-
рих на ЕАГ.

Таблиця 2
Вплив комбінованої фармакогенетично детермінованої

терапії із додатковим призначенням аторвастатину
впродовж 9–12 міс. на показники плазмового рівня глюкози,

СП та інсулінорезистентності у хворих на ЕАГ, M±m

     Комбінації Глюкоза,
СП, нг/мл

IRI, Індекс
     препаратів ммоль/л мкОД/мл НОМА-IR

Контроль, n=20 4,41±0,36 1,50±0,16 11,51±2,81 2,21±0,35

ГДХТ + БРА ІІ + 4,85±0,34 1,63±0,19 13,79±1,52 2,95±0,40
АС+Л, n=5 P2<0,01 P2<0,001 P2<0,01 P2=0,005

ГДХТ + β1-АБ + 5,06±0,29 1,90±0,21 16,82±1,91 3,81±0,63
АС+Л, n=4 P2<0,05

ГДХТ + ІАПФ + 4,92±0,36 1,77±0,16 15,50±1,24 3,37±0,53
АС+Л, n=5 P2<0,05 P2<0,04 P2<0,05

БКК + БРА ІІ + 4,60±0,22 1,78±0,25 12,80±0,76 2,63±0,27
АС+Л, n=2 P2<0,01 P2<0,03 P2<0,02 P2<0,03

БКК + β1-АБ + 4,95±0,18 1,70±0,08 14,90±1,10 3,34±0,28
АС+Л, n=2 P2<0,01

БКК + ІАПФ + 4,79±0,31 1,80±0,12 14,87±1,18 3,19±0,45
АС+Л, n=4 P2<0,04 P2<0,01 P2<0,05

Примітка. СП — С-протеїн натще; АС — аторвастатин; IRI — імуноре-
активний інсулін натще; індекс НОМА-IR — Homeostasis Model Assessment
Insulin Resistance; P — вірогідність різниць показників відносно контролю;
P1 — вірогідність різниць показників відносно таких без застосування АС;
P2 — вірогідність різниць показників відносно стану до лікування.
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Перспектива досліджен-
ня полягає в аналізі впливу
фармакогенетично детерміно-
ваного лікування хворих на
ЕАГ на прогноз серцево-
судинних ускладнень.
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Вступ

Відомо, що на поширеність
спадкових захворювань впли-
ває структура популяції [1; 2].
Багато в чому завдяки зрос-
танню «генетичного вантажу
популяції», збільшується і по-
ширеність багатьох хронічних
захворювань [3]. До факторів,
що змінюють генні частоти в
популяції, належать мутації,
добір, міграція, ізоляція та аут-
бридинг [4]. Аутбридинг обу-
мовлюють поширення кола
шлюбних зв’язків (збільшення
середнього віддалення між
місцями народження чоловіка
та жінки), зменшення частки
гомолокальних шлюбів і роз-
повсюдження міжнаціональних
шлюбів. Найбільш наочний по-
казник аутбридингу — збіль-
шення частки міжнаціональ-

них шлюбів [5]. У популяційній
генетиці міграція розглядаєть-
ся як один з основних фак-
торів популяційної динаміки,
що змінює рівень генетичної
різноманітності популяцій [4].
Міграційні потоки змінюють
частоти не тільки звичайних
генних маркерів і моногенних
захворювань, але і генів, що
зумовлюють схильність до
мультифакторіальних захворю-
вань [2]. Аналіз генетичної де-
термінації дифузного токсично-
го зоба (ДТЗ) показав відпо-
відність характеру успадкуван-
ня цього захворювання пара-
метрам альтернативної мо-
делі успадкування, яка перед-
бачає участь головного гена з
неповною пенетрантністю у
формуванні хвороби [6]. Ви-
кликає цікавість питання мож-
ливого впливу аутбридингу та

міграції на особливості мані-
фестації ДТЗ.

Метою цієї роботи було
дослідити вплив ступеня ме-
тизації (СМ) та міграції на
схильність до ДТЗ.

Матеріали та методи
дослідження

Збір генеалогічного матеріа-
лу виконувався за допомогою
методу одиничної реєстрації
згідно з вимогами Комітету екс-
пертів ВООЗ [7]. Було обсте-
жено 243 пробанди, хворих на
ДТЗ. Вивчався розподіл хво-
рих і здорових родичів 1-го та
2-го ступеня спорідненості у
родоводі пробанда (батьки,
сибси, діди і бабці, дядьки і
тітки). Хворі були поділені на
чотири СМ згідно з відомостя-
ми про місце народження та
національність батьків і пра-
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батьків [8]. Першу групу утво-
рили індивіди, батьки яких
були однієї національності та
походженням з одного невели-
кого населеного пункту (сели-
ща). До другої групи увійшли
особи, в яких батьки були од-
нієї національності, але на-
родились у різних населених
пунктах або в одному велико-
му місті. До третьої групи були
включені пробанди, батьки яких
були різних етнічно близьких
національностей (наприклад,
росіяни та українці). Четверту
групу утворили нащадки шлю-
бів різних етнічно віддалених
національностей (наприклад,
росіяни та казахи). Оцінка впли-
ву факторів, що вивчалися, на
схильність до ДТЗ оцінювала-
ся за допомогою однофактор-
ного дисперсійного аналізу [9],
при оцінці вірогідності різниць
між групами, що порівнювали-
ся, також використовувався
критерій χ2.

Результати дослідження
та їх обговорення

Для вивчення впливу аут-
бридингу на схильність до ДТЗ
було досліджено розподіл хво-
рих на ДТЗ і здорових мешкан-
ців Харкова за СМ (табл. 1).
Проведений аналіз не визна-
чив вірогідних розбіжностей у
розподілу хворих на ДТЗ за
СМ порівняно з контролем:
χ2 = 2,662; р = 0,608. Для до-
слідження впливу СМ пробан-
да на схильність до ДТЗ було
вивчено розподіл хворих на
ДТЗ родичів у пробандів різно-
го СМ (табл. 2). Однофактор-
ний дисперсійний аналіз якіс-
них ознак не визначив впливу
СМ пробанда на схильність
до ДТЗ (табл. 3). Родинне на-
копичення захворювання у
пробандів різного СМ не мало
значущих розбіжностей. Отри-
мані дані логічно випливають
з того, що успадкування ДТЗ
відповідає параметрам аль-
тернативної моделі, тобто спад-
кова схильність до ДТЗ обу-
мовлена головним геном з не-
повною пенетрантністю [6]. Відо-
мо, що вплив СМ на схильність

до захворювання обумовле-
ний варіаціями в системі генів-
модифікаторів. Успадковуван-
ня, що обумовлене впливом
головного гена в рамках аль-

тернативної моделі, не перед-
бачає наявності системи генів-
модифікаторів, тому відсут-
ність впливу СМ на схильність
до ДТЗ можна пояснити особ-
ливостями успадковування
цього захворювання.

Дослідження впливу мігра-
ції на схильність до ДТЗ вико-
нувалося шляхом порівняння
кількості хворих на ДТЗ ро-
дичів 1-го та 2-го ступеня спо-
рідненості у мігрантів і корін-
них мешканців, що практично
не відрізнялося: (2,18±0,54)
та (1,92±0,46) % відповідно;
χ2 = 0,034; р = 0,835. Однак слід

Таблиця 1
Розподіл осіб

за ступенем метизації, %±m%

Хворі на ДТЗ, Контрольна
СМ n=243 група,

n=366

1 16,53±2,39 19,90±2,20
2 41,11±3,71 44,01±2,70
3 27,69±2,88 30,00±2,50
4 8,68±1,81 6,10±1,30

Таблиця 2
Родичі, хворі на дифузний токсичний зоб,
у пробандів різного ступеня метизації

 СМ у про-        Клас Загальна              Хворі на ДТЗ
    банда      родичів кількість абс. %±m%

1 Сибси 80 3 3,75±2,14
Батьки 82 2 2,44±1,71
Діди (бабці) 116 2 1,72±1,21
Дядьки (тітки) 165 3 1,82±1,04
Всього 444 10 2,25±0,70

2 Сибси 228 10 4,39±1,36
Батьки 178 4 2,25±1,11
Діди (бабці) 368 2 0,54±0,38
Дядьки (тітки) 428 5 1,17±0,52
Всього 1202 21 1,75±0,41

3 Сибси 130 4 3,08±1,52
Батьки 86 4 4,65±2,28
Діди (бабці) 223 1 0,45±0,45
Дядьки (тітки) 314 3 0,96±0,55
Всього 753 12 1,59±0,46

4 Сибси 42 3 7,14±4,02
Батьки 27 1 3,70±3,70
Діди (бабці) 64 1 1,56±1,56
Дядьки (тітки) 88 0 0,00±1,12
Всього 221 5 2,26±1,00

Таблиця 3
Результати однофакторного дисперсійного аналізу

взаємозв’язку ступеня метизації
і кількості родичів, хворих на дифузний токсичний зоб,

у індивідів різного ступеня метизації

      
Різно- Диспер-

Кількість
Сила впливу   

манітність сія С
ступенів Варіанти δ2

факторівсвободи v
Факторіальна 0,018 4 0,006 η2

x=0,0004±0,0012
Випадкова 47,086 2568 0,018 F=0,329
Загальна 47,104 2571 0,018  Fst={2,37–3,32}

 р>0,05
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відзначити, що розвиток за-
хворювання у мігрантів спосте-
рігався значно пізніше, ніж у
корінних мешканців — (38,19±
±1,24) та (32,91±1,18) року від-
повідно; р=0,002. Отже, про-
ведене дослідження дозволяє
стверджувати, що міграція не
впливає на схильність до ДТЗ,
але зміна місця проживання за-
тримує розвиток захворювання.

Враховуючи вагому роль
йодної недостатності та іонізую-
чого випромінювання в патоге-
незі захворювання, логічно було
припустити вплив цих чинників
навколишнього середовища
на його маніфестацію. Прове-
дений нами аналіз визначив,
що ці чинники впливають на
поширеність ДТЗ у популяціях
України [10]. Проте Харківська
область має нормальну йодну
забезпеченість і не була се-
ред постраждалих областей
від аварії на ЧАЕС [11]. Таким
чином, можна Харківську об-
ласть використати як модель
популяції, в якій вплив таких
чинників навколишнього сере-
довища, як йодна недостат-
ність та іонізуюче випроміню-
вання, не можна вважати знач-
ним. Таким чином, відсутність
впливу СМ та міграції на схиль-
ність до ДТЗ в Харківській по-

пуляції в значній мірі зумовле-
на генетичною структурою по-
пуляції щодо схильності до цьо-
го захворювання.

Висновки

1. Не визначено впливу СМ
та міграції на схильність до ДТЗ.

2. У мігрантів спостерігаєть-
ся пізніший вік початку ДТЗ
порівняно з корінними мешкан-
цями.
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Вступ

Геморой сьогодні є одним із
найпоширеніших проктологіч-
них захворювань, що суттєво
впливає на якість життя паці-
єнта. За даними різних авто-

рів, на це захворювання страж-
дає понад 10 % дорослого на-
селення, а його питома вага
серед проктологічної патології
сягає 40 % [1–3].

Незважаючи на значний ар-
сенал методів лікування паці-

єнтів із гемороєм, на початко-
вих і пізніх стадіях захворюван-
ня не завжди вдається досяг-
ти добрих результатів. Згідно
з даними літератури, у 23–51 %
осіб, що перенесли гемороїд-
ектомію, виникають післяопе-
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раційні ускладнення. Водно-
час після використання мало-
інвазивних методів частота ви-
никнення післяопераційних ус-
кладнень коливається від 6 до
15 % [4; 5]. Рецидиви захво-
рювання після гемороїдектомії
виявляють у 12–19 % випад-
ків. Після малоінвазивного лі-
кування пацієнтів із хронічним
гемороєм рецидиви станов-
лять від 9 % при І–ІІ до 60 %
при ІІІ–IV стадії захворювання
[1; 2; 6]. Це спонукає до роз-
робки та впровадження в прак-
тичне застосування високо-
ефективних малоінвазивних
методів лікування. Серед них
слід відзначити вакуумне лігу-
вання гемороїдальних вузлів
латексними кільцями і проши-
вання дистальних гілок верх-
ньої прямокишкової артерії під
допплерометричним контро-
лем, що впливають на судин-
ний і механічний чинники пато-
генезу геморою [4–7].

Мета дослідження — по-
рівняти результати застосуван-
ня шовного лігування дисталь-
них гілок верхньої прямокиш-
кової артерії під допплеромет-
ричним контролем і вакуумно-
го лігування гемороїдальних
вузлів латексними кільцями у
пацієнтів із хронічним геморо-
єм ІІ–ІІІ стадій.

Матеріали та методи
дослідження

В основу роботи покладено
результати хірургічного ліку-
вання 138 хворих на хронічний
геморой ІІ–ІІІ ст., які перебува-
ли на лікуванні у проктологіч-
ному відділенні Головного
військово-медичного клінічно-
го центру МО України (Київ) у
період з 1 березня 2007 р. до
1 листопада 2008 р.

Усіх хворих було розділено
на дві групи. До першої групи
увішли 70 (50,7 %) пацієнтів,
яким було виконано вакуумне
лігування внутрішніх геморої-
дальних вузлів латексними
кільцями. Другу групу утвори-
ли 68 (49,3 %) хворих, які пе-
ренесли шовне лігування дис-
тальних гілок верхньої прямо-

кишкової артерії під допплеро-
метричним контролем. Паці-
єнтам проводили загальноклі-
нічний і проктологічний огляд,
лабораторні обстеження. Для
вакуумного лігування геморої-
дальних вузлів латексними
кільцями використовували апа-
рат фірми “Karl Storz” (Німеччи-
на). Прошивання дистальних
гілок верхньої прямокишкової
артерії під допплерометрич-
ним контролем виконували
апаратом HAL-Doppler компанії
“Agency Medical Innovations”
(Австрія). Інтенсивність больо-
вих відчуттів післяопераційно-
го періоду оцінювали відповід-
но до Міжнародної візуально-
аналогової шкали. Контрольні
огляди проводили через 1,
6 міс. і через 1 рік після опе-
ративного втручання. Cта-
тистичний аналіз здійснювали
з використанням методів варіа-
ційної статистики Фішера —
Стьюдента. Статистично значу-
щими вважалися показники,
при яких вірогідність помилки
Р≤0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

У першій групі було 29
(54,7 %) чоловіків і 24 (45,3 %)
жінки, в другій — 27 (55,1 %)
чоловіків і 22 (54,9 %) жінки.
Середній вік пацієнтів першої
групи дорівнював 37,3 року,
другої — 35,9 року. Групи були
порівнянні за статтю та віком
(Р≥0,01). Відповідно до Між-
народної візуально-аналогової
шкали інтенсивність больових
відчуттів у ранньому післяопе-
раційному періоді в пацієнтів
першої групи становила (3,3±
±0,9) бала, в пацієнтів другої
групи — (3,1±0,8) бала. У ран-
ньому післяопераційному пе-
ріоді тромбоз гемороїдальних
вузлів виник у 1 (1,8 %) хворо-
го першої групи і в 1 (2,04 %)
хворого другої групи. Дизурія
рефлекторного характеру спо-
стерігалася в 1 (1,8 %) пацієн-
та першої групи і була усунена
разовою катетеризацією сечо-
вого міхура. Кровотеча розви-
нулася в 1 (1,8 %) хворого пер-

шої групи та 2 (4,08 %) паці-
єнтів другої групи. Джерелом
кровотеч були ділянка відторг-
нення некротизованого вузла
(в першій групі) та прорізуван-
ня лігатур у ділянках проши-
вання (у пацієнтів другої гру-
пи). Кровотечі зупинено по-
вторним прошиванням проб-
лемних ділянок і консерватив-
ними заходами. Отже, частота
післяопераційних ускладнень
сягала 5,6 % у першій групі та
6,1 % — серед пацієнтів дру-
гої групи. Віддалені результа-
ти простежено у 102 (73,9 %)
пацієнтів. Із них 53 (51,9 %) па-
цієнти, що перенесли вакуум-
не лігування внутрішніх гемо-
роїдальних вузлів латексними
кільцями, і 49 (48,1 %), яким
було виконано прошивання ди-
стальних гілок верхньої прямо-
кишкової артерії під допплеро-
метричним контролем. Реци-
див захворювання через один
рік після втручання виявлено
у 7 (13,2 %) пацієнтів першої
та 6 (12,2 %) пацієнтів другої
групи. Слід зазначити, що 8
(61,5 %) із 13 рецидивів виник-
ли у пацієнтів з ІІІ стадією за-
хворювання.

Добрі результати викорис-
тання вакуумного лігування
внутрішніх гемороїдальних
вузлів латексними кільцями
отримано в 46 (86,8 %) пацієн-
тів. Вакуумне лігування впли-
ває на механічний чинник па-
тогенезу геморою. Видалення
патологічно змінених геморої-
дальних вузлів запобігає дис-
трофічним змінам у поздовж-
ньому м’язі підслизового шару
прямої кишки (м’язі Трейтца).
Прошивання дистальних гілок
верхньої прямокишкової артерії
під допплерометричним конт-
ролем ефективно впливає на
судинний чинник розвитку ге-
морою за рахунок перериван-
ня надлишкового кровона-
повнення гемороїдальних вуз-
лів. Цей метод дозволив до-
сягти добрих результатів у 43
(87,8 %) пацієнтів. Вплив за-
значених малоінвазивних ме-
тодів на різні патогенетичні чин-
ники хронічного геморою ро-
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бить можливим їх комбіноване
застосування. Це може стати
підґрунтям для подальшого на-
укового дослідження у даному
напрямку.

Висновки

1. Добрі результати отрима-
но в 86,8 % пацієнтів, яким ви-
конано вакуумне лігування ге-
мороїдальних вузлів латекс-
ними кільцями, і у 87,8 % осіб,
які перенесли прошивання ди-
стальних гілок верхньої прямо-
кишкової артерії під допплеро-
метричним контролем.

2. Аналіз віддалених ре-
зультатів застосування мало-
інвазивних методів лікування
пацієнтів із хронічним гемо-
роєм вказує на високу ефек-

тивність їх застосування в ран-
ніх стадіях захворювання та
можливість їх комбінованого
використання.
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Преэклампсия (ПЭ) возни-
кает у 5–15 % беременных в
Украине и является лидирую-
щей причиной материнской и
неонатальной смертности и за-
болеваемости как в Украине,
так и во всем мире [1; 2]. При-
нимая во внимание то, что
единственный эффективный
метод лечения ПЭ — это пре-
рывание беременности, воз-
можность снижения смертнос-
ти и инвалидности при данной
патологии заключается в ран-
нем выявлении патологии при
помощи высокочувствитель-
ных и специфических биомар-
керов, которые позволят вы-
делить пациентов группы рис-
ка, осуществить прицельный
мониторинг, установить точ-
ный диагноз и, при необходи-
мости, определить момент

своевременного вмешатель-
ства. Новые стратегии скри-
нинга предполагают необхо-
димость оценивать не только
чувствительность, специфич-
ность и прогностическую зна-
чимость биомаркера, но также
затраты, приемлемость для
пациента и контроль качества
исследования [3]. Основным
объектом исследований пос-
ледних лет была идентифика-
ция в качестве потенциальных
биомаркеров плацентарных
факторов, изменение экспрес-
сии которых обнаружено в пла-
центах при ПЭ. Однако опуб-
ликованные данные, зачастую,
являются результатом немно-
гочисленных исследований в
строго рандомизированных
группах пациентов, что не по-
зволяет говорить об универ-

сальности изучаемых марке-
ров [4–7]. Таким образом, по-
иск биомаркера, который мог
бы применяться как скрининго-
вый для диагностики и прогно-
за ПЭ — актуальная  задача
современного акушерства.

Целью данного исследова-
ния был поиск биомаркеров и
выявление новых патогенети-
ческих механизмов развития
ПЭ путем определения про-
филя генетической экспрес-
сии плацентарной ткани ПЭ
при помощи ДНК-микрочипов.

Материалы и методы
исследования

Под наблюдением находи-
лось 267 беременных, среди
которых были выделены ос-
новная группа (ПЭ, n=172) и
контрольная (физиологичес-

УДК 618.36:616.8-009.24-07

В. Г. Маричереда, Я. Я. Амбросийчук, С. Г. Черниевская,
Т. Ю. Таганова, Т. В. Давиденко

ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ И ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ
ЗНАЧИМОСТЬ ИЗМЕНЕНИЯ ПРОФИЛЯ

ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ЭКСПРЕССИИ ПЛАЦЕНТЫ
НА ФОНЕ ПРЕЭКЛАМПСИИ

Одесский национальный медицинский университет



# 6 (122) 2010 57

кая беременность, n=95). Кли-
ническое обследование бере-
менных проводили согласно
соответствующим клиничес-
ким протоколам МЗ Украины
[8]. Изучение профиля гло-
бальной экспрессии генов в
плацентах 30 здоровых бере-
менных (роды через есте-
ственные родовые пути, n=15),
роды путем планового кесаре-
ва сечения, n=15) и беремен-
ных, перенесших ПЭ (n=24),
было проведено при помощи
мультигеномных ДНК-микро-
чипов согласно стандартной
схеме [9]. По результатам из-
менения профиля генетичес-
кой экспрессии было проведе-
но определение экспрессии
mRNA Hb в образцах плацен-
тарной ткани методом гибри-
дизации in situ в плацентах
здоровых беременных и пере-
несших тяжелую ПЭ. Опреде-
ляли также концентрацию сво-
бодного фетального гемо-
глобина (Hbф) в плазме соот-
ветственно трем триместрам.
Вычисление объема транспла-
центарной фетоматеринской
трансфузии (ФМТ) было вы-
полнено методом Клейхауэра
— Бетке (КБ-тест) на основа-
нии непрямого определения
количества Hbф в материнс-
кой крови [10–13]. Для биоин-
формационного анализа ис-
пользовали базу данных Gene
Ontology для классификации
генов соответственно их био-
логическому действию или мо-
лекулярной функции. Статис-
тическую обработку получен-
ных данных проводили с по-
мощью программы Exсel, рас-
счетом средней (М), ошибки
(m), коэффициентов Стьюден-
та.  Разницу считали досто-
верной при p<0,05.

Результаты исследования
и их обсуждение

В обследуемых группах
средние показатели основных
диагностических критериев,
таких как систолическое дав-
ление (ПЭ — (158,30±0,66) мм
рт. ст.; контрольная группа —
(113,78±1,17) мм рт. ст.) и

диастолическое давление (ПЭ
— (96,45±1,17) мм рт. ст.;
контрольная группа — (71,48±
±0,85) мм рт. ст.) были досто-
верно различными (р<0,001).
Средний уровень суточной
протеинурии составил (3,65±
±0,18) г/л в группе ПЭ и
(1,4±0,6) г/л в контрольной
группе (р<0,001). В группе ПЭ
также достоверно опреде-
лялась тромбоцитопения —
(215,0±9,3)·109/л по сравне-
нию с контрольной — (277,0±
±8,9)·109/л (p<0,001). При ана-
лизе клинических показате-
лей обследуемых групп не бы-
ло обнаружено достоверных
различий в таких параметрах,
как возраст беременных, па-
ритет, индекс массы тела по
сравнению с контрольной груп-
пой (p>0,05) (таблица). Стати-

стически достоверные разли-
чия зарегистрированы в сле-
дующих категориях: срок гес-
тации к моменту родов, масса
новорожденного при рождении
и оценка состояния новорож-
денного по шкале Апгар (на 5-
й минуте). При анализе исхо-
дов беременности и родов в
группе ПЭ выявлены случаи
серьезных осложнений бере-
менности в виде синдрома за-
держки внутриутробного раз-
вития (ЗВУР) (n=5; 21 %) и
плацентарной дисфункции
(n=17; 71 %), сочетание синд-
рома ЗВУР и плацентарной
дисфункции (n=4; 16,7 %).

Исследования при помощи
ДНК-микрочипов показали
достоверное изменение экс-
прессии 22 генов в группе ПЭ
(рис. 1). Наиболее значимые

Таблица
Клинико-анамнестические показатели

Преэк- Контрольная
               Показатели лампсия, группа, р

n=172 n=95

Возраст матери, лет 30,0±3,3 28,0±5,3 >0,05
Индекс массы тела матери 24,00±2,12 24,0±2,7 >0,05
Паритет 3,37±3,34 3,02±3,13 >0,05
Срок родов (недели гестации) 33,0±0,6 37,0±0,5 <0,001
Масса ребенка при рождении, г 2330,0±8,7 3275,0±11,6 <0,001
Оценка по шкале Апгар 6,42±0,30 8,13±0,15 <0,001
(5-я минута), баллы
Первородящие, % 68,04 40,00 —
Экстрагенитальная патология, % 69,1 51,1 —
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Рис. 1. Сравнение профиля генетической экспрессии в группах «пре-
эклампсия» и «здоровые беременные»
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отклонения зарегистрированы
по генам, кодирующим цепи
гемоглобинов α  и γ (Hbα  и
Hbγ), экспрессия которых бы-
ла существенно увеличена в
плацентах группы ПЭ. Изуче-
ние профиля экспрессии ге-
нов установило также сниже-
ние в группе ПЭ экспрессии
десяти генов, связанных с ан-
гиогенезом. Увеличение экс-
прессии генов Hbα, Hbγ, гена
трансформирующего фактора
роста β1 (TFGβ1), гена гемок-
сигеназы-1 (НО-1) и снижение
экспрессии пяти генов группы
ангиогенеза было подтверж-
дено методом полимеразной
цепной реакции (ПЦР) в ре-
альном времени.

Существенных различий
профиля экспрессии mRNA
цепей четырех гемоглобинов
(Hbα, Hbβ, Hbγ, Hbδ) в образ-
цах плацентарной ткани обе-
их групп найдено не было. Ре-
зультаты исследования мето-
дом гибридизации in situ пока-
зали, что клетки, экспресси-
рующие mRNA Hbγ, были пре-
имущественно расположены в
просвете сосудов в образцах
группы ПЭ и группы контроля.
При этом в плацентах группы
ПЭ обнаружены клетки, экс-
прессирующие mRNA Hbγ, в
межворсинчатом пространст-
ве с более интенсивными сиг-
налами, чем в группе контро-
ля. В зоне трофобласта обе-
их групп сигнал не был заре-
гистрирован.

Уровни Hbф в плазме кро-
ви были в 9 раз выше в груп-
пе ПЭ по сравнению с группой
контроля (p<0,01) в третьем три-
местре (рис. 2). Диагностичес-
кая ценность Hbф в качестве
маркера ПЭ была следующей:
чувствительность 91 % и специ-
фичность 93,5 % для довери-
тельного интервала 95 %.

На основании полученных
данных, c учетом потребнос-
ти в эффективном и недоро-
гом скрининговом тесте ПЭ,
нами было проведено сопо-
ставление содержания Hbф
прямым методом и опосредо-
вано, при помощи количест-

венного определения объема
трансплацентарной ФМТ ме-
тодом Клейхауэра — Бетке
(КБ-тест). КБ-тест относится к
наиболее распространенным
методам определения ФМТ, ос-
нованным на цитохимических
отличиях Hbф и Hb взрослого.
Чувствительность КБ-теста, по
данным различных исследо-
ваний, составляет 92 % [10–
13]. Положительная корреля-
ция между уровнем Hbф в
плазме и объемом ФМТ была
выявлена в случае позднего
начала ПЭ во втором (r=0,43)
и третьем (r=0,47) триместрах.

Изучение профиля глобаль-
ной экспрессии генов в пла-

центе при неосложненной бе-
ременности и беременности
на фоне ПЭ показало досто-
верное изменение экспрессии
генов в плаценте под влияни-
ем патологии при отсутствии
влияния процесса родов на
состояние генетической экс-
прессии. Появление свободных
форм гемоглобина на фоне из-
менения экспрессии его генов
может вызывать повреждение
тканей и разрушение клеточ-
ных мембран, причем основ-
ными повреждающими факто-
рами становятся метаболиты
гемоглобина — гем и железо
(рис. 3) [13–15]. Гем может по-
вредить клетки косвенно, по-
вышая чувствительность кле-
точных мембран к окислению,
или же путем прямого окисле-
ния. Благодаря гидрофильной
природе, гем может проникать
сквозь клеточные мембраны
и вызывать повреждение ци-
тозольных белков, органелл
клетки и ДНК. Гем и железо
также способны вызвать окис-
ление белков и липидов в ци-
тотоксические формы, кото-
рые продолжают окислитель-
ное повреждение. Кроме того,
будучи сильным окислителем,
гем стимулирует формирова-
ние реактивных кислородных
разновидностей [16–18]. Кроме
окислительных свойств, гем
также вызывает воспалитель-

Свободные
формы

гемоглобина

Разрушение
EDRF

Снижение
уровня сво-
бодного NO

ГЕМ
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Окисление
белков

и липидов

Активация
воспалитель-
ного ответа

— повышение чувствитель-
ности клеточных мембран
к окислению;
— прямое окисление;
— повреждение цитозольных
белков, органелл клетки, ДНК

Формирование реактивных
кислородных разновидностей
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Рис. 3. Схема действия свободных форм гемоглобина

Рис. 2. Динамика фетоматерин-
ской трансплацентарной транс-
фузии
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ный ответ активацией нейтро-
филов или прямым воздей-
ствием через провоспалитель-
ный toll-like-рецептор 4 [19–20].

Таким образом, увеличен-
ная продукция и накопление
свободного гемоглобина мо-
гут быть патофизиологическим
механизмом, который ответст-
венен за окислительный стресс
и эндотелиальное поврежде-
ние, зарегистрированные в
плацентах группы ПЭ. Сво-
бодный Hb и его метаболиты
могут выступать как повреж-
дающие агенты не только на
клеточном уровне, но и как ме-
диаторы системных эффек-
тов. Например, свободный ге-
моглобин повышает сократи-
тельную способность сосудов,
что может привести к повыше-
нию артериального давления
[21]. Гемоглобин, являющийся
потенциальным антагонистом
оксида азота (NO), способст-
вует снижению уровня свобод-
ного NO, приводя к усугубле-
нию эндотелиальной дисфунк-
ции и повышению сосудисто-
го тонуса. Повышенный уро-
вень свободного гемоглобина
способствует разрушению NO
(EDRF), что также увеличива-
ет сосудистый тонус [19; 20].
Следовательно, свободный
гемоглобин может, при усло-
вии проникновения в материн-
ское русло, посредством ука-
занных механизмов влиять на
изменения гемодинамики, ти-
пичные для ПЭ.

Синтез гемоглобина у взрос-
лых обусловлен низким пар-
циальным давлением кисло-
рода, что зарегистрировано
в различных исследованиях
[14–17]. В условиях ПЭ пла-
цента находится в состоянии
гипоперфузии, которая может
стимулировать повышение экс-
прессии гена Hb. Отдельными
исследованиями было уста-
новлено увеличение плазмен-
ных уровней двух Hb-стимули-
рующих гормонов — эритропо-
этина и активина A на фоне
ПЭ, что, возможно, является
вспомогательным механиз-
мом описанного повышения

синтеза Hb [21]. Экспрессия
гена НО-1 (гемоксигеназы),
фермента, отвечающего за
деструкцию гема, повышена в
плацентах ПЭ по сравнению с
контрольной группой, а эксп-
рессия гена НО-2, напротив,
снижена, что может свиде-
тельствовать о локальном
дисбалансе системы гемокси-
геназ, также способствующем
аккумуляции Hb в плаценте
[16–18]. Экспрессия гена транс-
формирующего фактора рос-
та β1 (TFGβ1), который свя-
зан с ангиогенезом и Hb, ока-
залась повышенной в плацен-
тах группы ПЭ, а TFGβ1, кото-
рый относится к провоспали-
тельным цитокинам, обладает
способностью реактивировать
экспрессию Hbγ.

Биоинформационный ана-
лиз измененных генов выявил
функциональные категории,
связанные с гемоглобином,
транспортом кислорода и ком-
плекса гемоглобина (рис. 4).
Анализ сигнальных путей по-
казал, что гены, изменение экс-
прессии которых обнаружено
при ПЭ, связаны с нейродеге-
неративными расстройства-
ми, ангиогенезом, TGFβ1 и
VEGF-сигнальными путями
(рис. 5). Анализ ассоциации
указанных изменений с био-
логическими функциями сви-
детельствует о том, что в пла-
центах ПЭ наблюдаются ги-
поксия, изменение апоптоза,

ангиогенеза и метаболизма
фолатов [7; 10]. Полученные
данные позволяют выделить
эти биологические процессы
как основные звенья патогене-
за ПЭ и проводить углублен-
ные исследования метаболи-
ческих изменений именно этих
биологических процессов.

Достоверность и значи-
мость изменений уровня Hbф
в плазме для ПЭ была уста-
новлена только для второго и
третьего триместров беремен-
ности, и, соответственно, мар-
кер не может быть применим
в первом триместре, что сни-
жает его ценность с прогно-
стической точки зрения в ран-
них сроках беременности, но
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подтверждает правильность
предположения о роли Hbф в
патогенезе ПЭ и может исполь-
зоваться со второго триместра.

Таким образом, КБ-тест мо-
жет быть предложен как пря-
мой недорогой и быстрый
скрининговый тест прогноза
ПЭ для групп риска. Получен-
ные результаты продемонст-
рировали значительно более
высокие плазменные уровни
свободного фетального Hb у
женщин с ПЭ в поддержку это-
го предположения.

Выводы

1. В результате изучения
профиля экспрессии генов
плаценты в группе ПЭ уста-
новлены следующие биоло-
гические процессы, которые
можно отнести к базовым па-
тофизиологическим механиз-
мам преэклампсии: гипоксия,
апоптоз, ангиогенез и метабо-
лизм фолатов.

2. Важным этиопатогенети-
ческим фактором прогрессии
ПЭ является увеличение уров-
ня свободного Hbф в материн-
ской плазме крови.

3. Уровень свободного Hbф
— потенциально важный диа-
гностический биомаркер, так-
же отражающий степень тяжес-
ти ПЭ, может быть предложен
как скрининговый во втором и
третьем триместрах как в аб-
солютном значении, так и опо-
средованно в виде теста Клей-
хауэра — Бетке.
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Вступ

Прогресування патологічно-
го процесу у хворих на остео-
артроз (ОА) кульшового сугло-
ба залежить від багатьох фак-
торів, зокрема перерозподілу
тонусу відповідних груп м’язів.
Стан м’язового апарату у хво-
рих після ендопротезування
кульшового суглоба має вели-
ке значення на етапі реабілі-
тації та є одним із найважливі-
ших факторів у подальшому
функціонуванні оперованої кін-
цівки, збереженні нормального
обсягу рухів у суглобі та три-
валому терміну служби ендо-
протеза. Саме стан м’язів від-
відної групи запобігає розвит-
ку таких післяопераційних ус-
кладнень, як вивих, або змі-
щення компонентів ендопроте-
за [8; 10]. Так, укріплення м’я-
зів і поліпшення координації
рухів приводить до зменшення
частоти виникнення цього ус-
кладнення. Це досягається фі-
зичними вправами, спрямова-
ними на зміцнення м’язів стег-
на, сідниць, гомілки [10; 11];
укріплення відвідної групи за-

побігає післяопераційним ус-
кладненням у вигляді розхиту-
вання [9], а контрлатеральної
групи сприяє стабільності [7];
вправи, спрямовані на усунен-
ня м’язового дисбалансу та
відновлення тазостегнової ці-
лісності, сприяють усуненню
залишкової функціональної різ-
ниці довжини кінцівок [10].

Відновлення сили м’язів
призводить до зростання об-
сягу рухів у суглобах, нормалі-
зує функцію ходи та рівнова-
ги. Дані динамометричних до-
сліджень, стабілографії та го-
ніометрії служать достовірними
кількісними критеріями ефек-
тивності реабілітаційного про-
цесу та дозволяють провести
об’єктивний моніторинг у про-
цесі лікування.

Матеріали та методи
дослідження

На санаторному етапі про-
ліковано 257 хворих та про-
аналізовано результати реабі-
літації після ендопротезування
кульшового суглоба: 158 хво-
рих (1-ша група) були направ-
лені на санаторний етап у ран-

ньому (до 21-ї доби після опе-
рації), 63 хворих (2-га група) —
у близькому (до 3 міс. після
операції) та 36 (3-тя група) —
у пізньому післяопераційному
періоді (періоди за І. Б. Героє-
вою [3]). Хворі проходили від-
новлювальне лікування в спе-
ціалізованому відділенні ДП
«Клінічний санаторій “Жов-
тень”» ЗАТ «Укрпрофоздоров-
ниця», Київ, за розробленою
нами програмою реабілітації [4].

Гоніометричні показники
аналізувалися при надходжен-
ні та виписуванні з санаторію.
У хворих після ендопротезуван-
ня кульшового суглоба, особ-
ливо до 3 міс. після операції,
зберігаються обмеження об-
сягу рухів у оперованому су-
глобі, що пов’язано з небезпе-
кою виникнення ускладнень —
вивиху ендопротеза [10]. Тому
нами досліджувалися лише
згинання та відведення в опе-
рованому суглобі за стандарт-
ною методикою за допомогою
гоніометра [2].

Аналіз результатів динамо-
метричних і стабілографічних
досліджень у хворих на ОА
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кульшового суглоба проводи-
ли в групі з однобічним ура-
женням суглоба (105 хворих).
Усім хворим було проведено
ендопротезування кульшового
суглоба з цементним способом
фіксації ендопротеза. Основна
група — 75 хворих, які проходи-
ли комплексне лікування з ета-
пом ранньої санаторної реабі-
літації. Контрольну групу утво-
рили 30 хворих, у реабілітацію
яких не входило санаторне лі-
кування. Основна та контроль-
на групи були порівнювані за
статтю, віком, основною та су-
провідною патологією.

Стабілографічні досліджен-
ня проводили до оперативно-
го лікування, через 2 тиж. (при
надходженні на етап ранньої
санаторної реабілітації) та че-
рез 6 тиж. після оперативного
лікування (при виписуванні з
санаторію); динамометричні —
до оперативного лікування та
через 6 тиж. після оперативно-
го лікування (при виписуванні з
санаторію). У зв’язку з тим, що
методика визначення силових
характеристик м’язів потребує
виконання ізометричного на-
пруження м’язів, а хворі знахо-
дяться в стані щадного ре-
жиму, динамометричні дослі-
дження через 2 тиж. після опе-
ративного втручання (тобто при
надходженні на санаторний
етап реабілітації) не застосо-
вували. Динамометрію та ста-
білографію проводили на базі
ДУ «Інститут травматології та
ортопедії НАМН України».

Методика динамометричних
досліджень призначена для
визначення функціональної
здатності м’язів, які забезпе-
чують стабілізацію та рух у
різних сегментах тіла людини
[1; 5]. Проводили аналіз сило-
вих характеристик м’язів стег-
на: mm. abductor, mm. adduc-
tor, mm. extensor, mm. rec. fe-
moris. При вимірюванні сили
м’язів динамометром практич-
но визначається момент сили
цих м’язів, тому що під час ви-
мірювання момент прикладе-

ної сили врівноважується мо-
ментом м’язової сили.

Момент сили визначається
за формулою

М = F ⋅ h,

де F — сила м’язів, прикладе-
на до динамометра; h — пле-
че сили м’язів.

Усі дослідження проводили
згідно з виконанням методики
динамометрії. Для реєстрації
показників було використано
стандартне положення тіла
на динамометричному столі
(рис. 1). При дослідженні хворі
виконували максимальне си-
лове навантаження в ізомет-
ричному режимі на електро-
тензодинамометр протягом
максимального часу витрива-
лості для кожного обстежува-
ного особисто, після чого на
моніторі апаратно-програмного
комплексу було оброблено
графік силових показників.

Проводили по 3 вимірю-
вання для кожної групи м’язів,
із яких вибирали середній ре-
зультат. Одержані дані — по-
казники сили у ньютонах (Н)
і момент сили відносно су-
глоба у ньютонометрах (Нм)
— заносили у карту дослі-
дження.

Оскільки силові характе-
ристики м’язів — це індивіду-
альна характеристика дослі-
джуваного, то головними кри-
теріями оцінки динамометрич-
них досліджень є ∆ сили у нью-

тонах (Н) та ∆ моменту сили
відносно суглоба у ньтономет-
рах (Нм), тобто різниця показ-
ників до та після лікування
для кожного хворого.

Методика стабілографії за-
безпечує визначення одно-
часно точного кількісного, про-
сторового та часового аналізу
стійкості стояння людини. На-
ми вона використовувалася
для визначення проекції цен-
тру маси людини на площину
опори при стоянні на обох но-
гах. При цьому ураховуються
амплітуда та частота перемі-
щення центру маси у сагіталь-
ній і фронтальній площинах
[6]. Діапазон вимірювання: ам-
плітуда — від 0,5 до 150,0 мм;
частота — від 0,050 до 0,586 Гц
(у секундах) — виконується
на стабілографі, який має дві
частини: сприймаючу та реєст-
руючу. Основні показники стій-
кості: амплітуда (А), частота ко-
ливань (f), період коливань (t).
На моніторі програмно-апарат-
ного комплексу за допомогою
програми «Стабілографія» об-
робляються стабілограми за
кожною віссю окремо. Програ-
ма дозволяє реєструвати й ана-
лізувати переміщення загально-
го центру ваги (ЗЦВ) у площині
Х0У. Методика виконання ди-
намометричних досліджень за-
тверджена на засіданні Вченої
ради ДУ «Інститут травмато-
логії та ортопедії АМН України»
16.04.2000 р.

Рис. 1. Динамо-
метричне дослі-
дження сили м’я-
зів згиначів стегна
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Обробку результатів про-
водили методом математичної
статистики з використанням
комп’ютерних програм Micro-
soft Excel-97 та Statistica for
Windows фірми STATSOFT.

Результати дослідження
та їх обговорення

Інтерпретація одержаних по-
казників за методикою електро-
тензодинамометрії можлива
тільки у вигляді порівняльного
аналізу даних по відношенню
до вихідних для кожного кон-
кретного хворого. Встановити
норми силових показників і мо-
ментів сил не є коректним, у
зв’язку з високою варіабель-
ністю цих показників залежно
від маси, зросту, типу тілобудо-
ви, конституції тощо [1; 5].

Найчастіша причина недо-
статнього згинання кульшово-
го суглоба — слабкість м’язів-
згиначів. Недостатня функція
м’язів, що відводять кінцівку,
викликає характерну «качачу»
ходу, яка проявляється нахи-
лом тулуба у бік кінцівки, що
переноситься, з переходом на-
хилу тулуба у бік опорної кін-
цівки. Нахил тулуба у бік опор-
ної кінцівки має дві механічні
дії: зниження навантаження
на м’язи, що відводять кінців-
ку, та зниження навантаження
на кульшовий суглоб. Рух у
сагітальній площині кульшово-
го суглоба зумовлений м’язо-
вим балансом згиначів і роз-
гиначів. Установлення куль-
шового суглоба у положенні як
внутрішньої, так і зовнішньої
ротації призводить до змен-
шення робочої амплітуди рухів
згинання-розгинання в усіх су-
глобах нижньої кінцівки. Внут-
рішню ротацію може викликати
гіперактивність внутрішніх ро-
таторів стегна. Цю функцію мо-
жуть виконувати м’язи, які при-
водять стегно, або м’язи зад-
ньої поверхні стегна m. semi-
membranosus і m. semitendi-
nosus . При недостатності
m. quadriceps femoris інколи
може проявлятися внутрішня

ротація стегна, бо mm. adductor
стегна здатні діяти як згиначі
кульшового суглоба.

Аналіз результатів силових
характеристик м’язів стегна в
обох групах до оперативного
лікування при однобічному
ураженні суглоба показав, що
силові характеристики дослі-
джуваних груп м’язів на сторо-
ні ушкодження були майже у
2,5 рази нижчі, ніж на протилеж-
ній стороні: сила mm. abductor
знижена на 65,2 %, mm. adduc-
tor — на 59,6 %, mm. extensor

— на 76,7 %, mm. rec. femoris
— на 20,0 % (таблиця).

Через 6 тиж. (при випису-
ванні з санаторію) в основній
групі хворих було виявлено
значну позитивну динаміку
відновлення силових характе-
ристик досліджуваних груп
м’язів, що свідчить про зни-
ження больового синдрому та
відновлення функцій нижніх
кінцівок (рис. 2).

Треба відмітити, що приріст
силових характеристик на ура-
женій стороні був на 200,0 %

Примітка. Достовірність при порівнянні результатів: * — до та після
лікування (P<0,05); ** — після лікування в основній та контрольній групі
(P<0,05); # — здорової та хворої кінцівки (P<0,05).

Таблиця
Середні показники моментів сили м’язів

кульшового суглоба у хворих до оперативного лікування
та після реабілітації (через 6 тиж.

після оперативного лікування), Нм, n=105, М±m

 Групи хворих, сторона Абдук- Аддук- Екстен- Флек-
  і термін дослідження тори тори зори сори

Основна група, n=75
Здорова нижня кінцівка
до лікування 30,4±5,7 28,7±6,4 27,4±8,5 40,8±5,7
після реабілітації 51,7±6,5* 47,0±6,9* 42,9±7,7* 62,9±8,7*

Хвора нижня кінцівка
до лікування 10,6±4,9# 11,6±7,7# 6,5±5,9# 30,7±7,9
після реабілітації 38,3±5,3*# 34,8±5,8* 39,6±8,9* 59,1±9,2*

Контрольна група, n=30
Здорова нижня кінцівка
до лікування 31,0±6,7 28,0±8,6 28,0±6,7 39,7±9,7
після реабілітації 42,8±6,9 38,3±5,3 39,3±9,8 54,5±7,7

Хвора нижня кінцівка
до лікування 11,3±5,1# 11,2±5,7# 8,2±9,7# 31,4±8,6
після реабілітації 18,3±7,7**# 20,4±7,7**# 22,1±8,6** 41,1±9,6**
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Рис. 2. Динаміка середніх показників сили м’язів стегна
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більшим, ніж на контрлате-
ральній (рис. 3). Це зумовле-
но тим, що приріст м’язової
сили можливий тільки до мак-
симуму насичення, тому більш
слабкі м’язи дали достовірний
приріст відносно початкових
показників. Динаміку силових
характеристик досліджених
м’язів наведено у таблиці.

Порівняльний аналіз сило-
вих характеристик м’язів стег-
на за методикою електротензо-
динамометрії між основною та
контрольною групами хворих
виявив покращання силових
характеристик відповідних
груп м’язів, але динаміка від-
новлення в основній групі ут-
ричі вища, ніж у контрольній
групі хворих (див. рис. 3).

Якісний аналіз стабілогра-
фічних показників хворих у
сагітальній і фронтальній пло-
щинах виявив зміщення про-
екції ЗЦВ назад та в бік ін-
тактної кінцівки. У процесі лі-
кування відмічається тенден-
ція до переміщення проекції
ЗЦВ до норми, що свідчить
про зменшення больового
синдрому та здатність м’язів
нижніх кінцівок більше вклю-
чатися у нормальний меха-
нізм регуляції балансування
при стоянні (рис. 4). Змінення

ЗЦВ у дослідженні спостеріга-
лося лише в основній групі,
однак динаміка була недосто-
вірною, тому кількість обстеже-
них була зменшена до 20 хво-
рих.

Гоніометричні дослідження
виявили, що в процесі ранньої
санаторної реабілітації спосте-
рігалося зростання обсягу ру-
хів у оперованому суглобі: у
хворих 1-ї групи кут згинання в
оперованому суглобі збіль-
шився з (65,4±1,4)° до (85,4±
±1,1)° (∆=20,0°, р<0,05); відве-
дення з (29,5±0,7)° до (41,1±
±0,5)° (∆=11,6°, р<0,05); 2-ї гру-
пи — з (71,4±2,1)° до (86,8±
±1,8)° (∆=15,4°, р<0,05) та з
(30,3±0,9)° до (40,7±1,0)°
(∆=10,4°, р<0,05) відповідно;
3-ї групи — з (90,8±2,9)° до
(95,1±2,7)° (∆=4,3°, р>0,05) та
з (39,0±1,3)° до (41,3±1,3)°
(∆=1,3°, р>0,05) відповідно.
Дані гоніометрії свідчать про
більш виражену позитивну ди-
наміку у хворих, які були на-
правлені на етап санаторної
реабілітації у ранньому після-
операційному періоді. Дина-
міка силових характеристик
основних м’язових груп стег-
на безпосередньо корелюва-
ла з обсягом рухів в оперо-
ваному суглобі.

Висновки

Використані методики ди-
намометрії, стабілографії та го-
ніометрії дозволили об’єктивно
оцінити ефективність прове-
деного відновлювального лі-
кування у хворих після ендо-
протезування кульшового су-
глоба.

Відмічено, що покращання
показників силових характери-
стик основних груп м’язів стег-
на було достовірно більшим у
хворих після ранньої санатор-
ної реабілітації порівняно з хво-
рими, які проходили реабілі-
тацію тільки в амбулаторних
умовах або вдома (р<0,05).

Покращання функціональ-
ного стану м’язів ураженої кін-
цівки сприяє нормалізації фор-
ми вертикальної складової ре-
акції опори за рахунок більш
раціонального використання
поєднання м’язових, інерцій-
них і гравітаційних сил.

Позитивна динаміка показ-
ників сили м’язів мала пряму
кореляцію зі збільшенням об-
сягу рухів в оперованому су-
глобі, а змінення загального
центру ваги спостерігалося
лише у групі хворих, які прохо-
дили ранню санаторну реабі-
літацію.
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Рис. 3. Приріст силових показників м’язів у хворих після ендопротезування
кульшового суглоба: а — оперована кінцівка; б — контрлатеральна кінцівка;

1 — основна група; 2 — контрольна група; 3 — до лікування
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Ювілеї

Сергей Александрович Ге-
шелин родился в 1930 году в
семье профессора-оторинола-
ринголога Александра Исаа-
ковича Гешелина и стал про-
должателем династии профес-
соров-хирургов, основанной его
дедом, Исааком Соломонови-
чем Гешелиным.

Исаак Соломонович был ле-
гендарной личностью: участник
русско-турецкой и первой ми-
ровой войн,  пионер и энтузиаст
оториноларингологии, талант-
ливый хирург. Он организовал
амбулаторию, которая благо-
даря работоспособности со-
здателя прославилась и вско-
ре стала первым в Одессе ста-
ционарным отделением для
лечения больных с заболева-
ниями уха, носа и горла. И. С.
Гешелин разрабатывал и вы-
полнял сложнейшие операции
на ухе, ввел в практику подвес-
ную ларингоскопию, эзофагос-
копию, бронхоскопию. Органи-
зовал Одесское общество вра-
чей-оториноларингологов и до
последних своих дней был его
председателем.

Отец Сергея Александро-
вича, Александр Исаакович
Гешелин, продолжил дело деда

Исаака Соломоновича. Пер-
вые годы после получения ме-
дицинского образования он ра-
ботает общим хирургом и в
1911 году успешно защитил
докторскую диссертацию в
Военно-медицинской акаде-
мии в Санкт-Петербурге. В бу-
дущем Александр Исаакович
становится одним из крупней-
ших советских оторинола-
рингологов, профессором, с
1922 года — заведующим ка-
федрой  ЛОР болезней Одес-
ского медицинского института.
Во время  Великой Отечест-
венной войны он добровольно
уходит военврачом в армию.
А в 1952 году после жестоких
гонений, сфабрикованных по-
литиканами-дельцами от псев-
донауки, А. И. Гешелин на-
всегда прощается с кафедрой
и Одесским медицинским инс-
титутом. Доброе имя академи-
чески образованного клини-
циста и честного учёного бы-
ло восстановлено лишь после
его смерти.

Сергей Александрович Ге-
шелин в 1953 году с отличием
окончил лечебный факультет
Одесского медицинского ин-
ститута. Пройдя субордина-

туру по хирургии в клинике
профессора П. А. Наливкина,
Сергей Александрович по рас-
пределению Министерства
здравоохранения УССР был
направлен на Донбасс, где
сначала работал хирургом в
медсанчасти шахты, затем в
Горловской горбольнице. В
1956 году он возвращается в
Одессу и начинает работать
ординатором хирургического
отделения городской больни-
цы № 1 (бывшей еврейской,
той самой, где более 40 лет
работал его дед). С 1969 года
на протяжении 10 лет он за-
ведовал хирургическим отде-
лением. В 1978 году профес-
сор Гешелин возглавил курс
онкологии, с 1989 года руко-
водил кафедрой госпиталь-
ной хирургии и хирургии сто-
матологического факультета
Одесского медицинского инс-
титута им. Н. И. Пирогова, а с
2008 года заведует кафедрой
общей хирургии Одесского на-
ционального медицинского уни-
верситета.

Первые научные труды
Сергея Александровича были
посвящены проблемам ане-
стезиологии, которая активно

СЕРГЕЙ АЛЕКСАНДРОВИЧ
ГЕШЕЛИН

К 80-летию со дня рождения
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развивалась в то время. В
1962 году он защитил канди-
датскую диссертацию «Дыха-
ние и кровообращение при
высокой и тотальной спинно-
мозговой анестезии», доказав
своими исследованиями, что
осложнения спинномозговой
анестезии в виде нарушений
дыхания наступают вслед-
ствие фармакологической бло-
кады периферических нервов,
а не бульбарных центров, как
считалось ранее. Искусствен-
ная вентиляция лёгких оказа-
лась основным реанимацион-
ным мероприятием во время
критически высокого подъема
анестезии. Вклад Сергея Алек-
сандровича в изучение этих
научных проблем был высоко
оценен, и в «Руководстве по
анестезиологии» от 1973 года
ему было поручено написать
главу «Спинномозговая и пе-
ридуральная анестезия».

В последующих работах 60–
70 годов С. А. Гешелин целе-
устремленно изучает обмен
электролитов у хирургических
больных. Данные им обосно-
ванные расчеты коррекции
электролитных расстройств у
больных после операций не-
однократно были доложены на
съездах и конференциях и
широко используются хирурга-
ми и анестезиологами. Резуль-
татом этих научных поисков
стала докторская диссертация
«Нарушения обмена натрия,
калия, кальция, магния у хирур-
гических больных и интенсив-
ная корригирующая терапия»,
которую Сергей Александро-
вич защитил в 1974 году.

С. А. Гешелин — полива-
лентный хирург. В 1975 году
он изобрёл способ лечения
массивных кровоизлияний в
плевральную полость путем
возвращения крови в кро-
веносное русло с помощью
плевровенозного шунта. Эта
манипуляция предупреждает
смерть от кровопотери на пу-
тях эвакуации и позволяет вы-
играть время для подготовки
к оказанию специализирован-
ной помощи.

Важным разделом практи-
ческой и научной деятельнос-

ти С. А. Гешелина стали про-
блемы онкологической хирур-
гии. Одной из таких проблем
являются операции на пище-
воде и кардиальном отделе
желудка. При выполнении опе-
раций в этой области угрожает
опасность несостоятельности
швов между пищеводом и киш-
кой или желудком. Сергею
Александровичу удалось раз-
работать методику формиро-
вания соединений между пи-
щеводом и кишкой, которая су-
щественно снижает риск опе-
рации.

Нерешенной проблемой он-
кологической хирургии оста-
ется реабилитация больных
после резекции толстой киш-
ки с выведением противо-
естественного заднего прохо-
да на брюшную стенку. С. А.
Гешелин разработал методику
двухэтапного закрытия про-
тивоестественного заднего
прохода, снижающую высокую
степень операционного риска
одномоментной операции.

Высокой оценки заслужи-
вает предложенный Сергеем
Александровичем способ ле-
чения опухолей средостения
со сдавлением верхней полой
вены. Основным методом ле-
чения больных со злокачест-
венными опухолями средо-
стения является лучевая те-
рапия. Однако при сдавлении
верхней полой вены тяжёлые
нарушения кровообращения
не позволяют применить об-
лучение, так как первые же
сеансы лучевой терапии, вы-
зывая отёк тканей, приводят к
катастрофе. С. А. Гешелин
предложил обеспечить воз-
врат венозной крови к сердцу
в обход верхней полой вены
по нижней полой вене с помо-
щью временного наружного
шунта между локтевой и боль-
шой подкожной веной бедра.
Восстановление возврата ве-
нозной крови в правое пред-
сердие позволяет провести
лучевую терапию. После не-
скольких сеансов наступает
частичная резорбция опухоли
с восстановлением проходи-
мости верхней полой вены, и
шунт снимается. Таким обра-

зом, временный шунт между
системами верхней и нижней
полых вен позволяет выиграть
время для реализации эф-
фекта лучевой терапии, про-
длить жизнь и улучшить ее ка-
чество у больных, которые счи-
тались инкурабельными.

Профессор С. А. Гешелин
внёс вклад в проблему диа-
гностики злокачественных
опухолей. На протяжении ряда
лет ученый исследовал актив-
ность компонентов протеоли-
тической системы в различ-
ных средах организма онколо-
гических больных и ему уда-
лось установить, что актив-
ность протеина и его ингибито-
ров в различных средах орга-
низма больного может способ-
ствовать распознаванию зло-
качественных опухолей. По-
казатели активности компо-
нентов протеолитической сис-
темы могут быть использо-
ваны в качестве маркеров ра-
ка молочной железы, толстой
кишки, яичников и др.

С. А. Гешелиным выполнена
серия работ по изучению эф-
фекта КВЧ-излучения на пока-
затели иммунитета у больных
раком тела матки в период
комбинированного лечения.
Исследования показали, что
применение КВЧ-излучения
препятствует возникновению
послеоперационной и пост-
лучевой иммунодепрессии у
значительного числа больных.

Большой вклад Сергей Алек-
сандрович внёс в развитие
видеолапароскопии в диагно-
стике и лечении острых хи-
рургических заболеваний ор-
ганов брюшной полости, изу-
чение возможности примене-
ния лазерной корреляционной
спектроскопии в диагностике
хирургических и онкологичес-
ких заболеваний.

Всесторонне образованный,
высокоинтеллигентный, прин-
ципиальный, доброжелатель-
ный человек профессор С. А.
Гешелин отличается широтой
профессиональных интере-
сов. Он оперирует больных с
заболеваниями пищевода и
желудка, толстой кишки и по-
чек, желчевыводящих путей и
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поджелудочной железы, щито-
видной и молочной желез, с
хирургическими заболевания-
ми надпочечников.

Профессор С. А. Гешелин
воспитал трёх докторов меди-
цинских наук. Под руководст-
вом Сергея Александровича
защищены 16 кандидатских
диссертаций. Сергей Алек-
сандрович —  автор 6 моно-
графий, более 300 публика-
ций в специализированных
журналах, большинство из ко-
торых посвящены вопросам
неотложной хирургии, онколо-
гии, анестезиологии и реани-
мации. Самыми известными
трудами, в которых отражен
многолетний опыт ургентного
хирурга и хирурга-онколога,
ставшими настольными книга-
ми многих хирургов, являются:
«Неотложная онкохирургия»
(1988), «TNM классификация
злокачественных опухолей и
комплексное лечение онкологи-
ческих больных» (1996), «Шпи-
тальна хірургія» (2000), «Госпи-
тальная хирургия» (2002).

По нынешние дни активный,
авторитетный хирург, опытный
педагог и учёный, Сергей Алек-
сандрович чтит память о сво-
их учителях. Первыми его учи-
телями были профессор Па-
вел Алексеевич Наливкин, в
клинике которого С. А. Геше-
лин получил специализацию
по хирургии; Василий Дмит-

риевич Бондаренко, заведую-
щий хирургическим отделе-
нием Горловской больницы
№ 2, под руководством которо-
го молодой хирург работал с
1953 по 1956 год. Основным
своим учителем Сергей Алек-
сандрович считает профессо-
ра Бориса Ефимовича Фран-
кенберга — яркого, самобыт-
ного человека, пионера тора-
кальной  хирургии и признан-
ного мастера восстановитель-
ной и пластической хирургии.

Профессор С. А. Гешелин
— активный участник отече-
ственных и международных
форумов по хирургии, онколо-
гии, гастроэнтерологии, транс-
плантологии. Он почетный
член Харьковского общества
онкологов, академик Академии
истории и философии естест-
венных и технических наук. В
2000 году в знак глубокой при-
знательности за заслуги пе-
ред здравоохранением Одессы
С. А. Гешелину присвоено зва-
ние «Почетный одессит».

Свой юбилей профессор
Сергей Александрович Гешелин
встречает полным сил и твор-
ческих замыслов, плодотворно
трудится на педагогической и
научной ниве, продолжает ак-
тивно оказывать высококвали-
фицированную хирургическую
помощь тяжело больным.

Дорогой Сергей Александ-
рович! Каждый Ваш шаг, каж-

дое решение сопряжены с от-
ветственностью, требующей
точных профессиональных
знаний в деле заботы о жизни
и здоровье людей. Каждый па-
циент уходит от Вас, унося ча-
стичку Вашего сердца и души.
Вы — пример для подражания
следующим и следующим по-
колениям хирургов. За это Вам
честь, хвала и уважение!

Правление Ассоциации хи-
рургов Украины, Одесское об-
ластное отделение Ассоциа-
ции хирургов Украины, «Юж-
ная группа» Бессарабских хи-
рургов, коллективы кафедр
хирургии № 3, общей хирургии
Одесского национального ме-
дицинского университета, кол-
лектив Военно-медицинского
клинического центра Южного
Региона сердечно поздравля-
ют Сергея Александровича Ге-
шелина с 80-летием и желают
ему здоровья, счастья, твор-
ческого долголетия и успехов
в нелёгком труде хирурга!

К поздравлениям коллег,
сотрудников и учеников присо-
единяется руководство Одес-
ского национального меди-
цинского университета, много-
численный коллектив про-
фессорско-преподавательс-
кого состава и студенчество.

Редакционная
коллегия.
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УДК 616.155.191-008.853:577.218:577.112
ПЕРЕРАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПОПУЛЯЦИЙ ЛЕЙКОЦИТОВ

ПО ЭКСПРЕССИИ ФИБРОНЕКТИНА И АЛЬФА-1-КИСЛО-
ГО ГЛИКОПРОТЕИНА ПРИ ЭРИТРЕМИИ

А. С. Маслак, И. В. Машейко, А. А. Кулинич, Т. П. Нико-
лаенко-Камышова, А. З. Бразалук, А. И. Шевцова

Изучали концентрацию фибронектина (ФН) и альфа-
1-кислого гликопротеина (АГП) в плазме крови, а также рас-
пределение популяций лейкоцитов по экспрессии данных
гликопротеинов при эритремии. Установлено достоверное
увеличение количества лимфоцитов, экспрессирующих ФН,
уменьшение количества всех популяций лейкоцитов, экс-
прессирующих АГП. Соотношение лимфоцитов по локали-
зации ФН и АГП может быть в дальнейшем использовано
для диагностики и мониторинга эритремии.

Ключевые слова: фибронектин, альфа-1-кислый гли-
копротеин, эритремия, лейкоцит, проточная цитометрия.

УДК 616-022-008.831-092.9
АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗА-

ЩИТЫ В КРОВИ КРЫС ПРИ ОСТРОМ ЛОКАЛЬНОМ ВОС-
ПАЛЕНИИ

Л. Д. Попова, М. Г. Щербань, И. М. Васильева
Были исследованы активность каталазы, глутатион-

пероксидазы, супероксиддисмутазы, содержание ТБК-
положительных продуктов и аскорбата в крови крыс при
воспалении, вызванном внутримышечным введением ли-
пополисахарида. Обнаружено повышение активностей
всех перечисленных ферментов и содержания ТБК-пози-
тивных продуктов в фазе максимальной лейкоцитарной
реакции.

Ключевые слова: воспаление, каталаза, глутатион-
пероксидаза, супероксиддисмутаза, ТБК-положительные
продукты.

УДК 577.1:612.176+612.017.2
ИММОБИЛИЗАЦИОННЫЙ СТРЕСС И ХРОНОРИТМЫ

СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО ГОМЕОСТАЗА У БЕЛЫХ КРЫС
В. В. Степанчук
В эксперименте исследованы хроноритмы показате-

лей прооксидантной и антиоксидантной систем в эритро-
цитах белых крыс. Установлено, что в результате дейст-
вия иммобилизационного стресса происходит десинхроноз
в свободнорадикальном гомеостазе, что объясняется уси-
лением окисления липидов и снижением активности анти-
оксидантного фермента каталазы.

Ключевые слова: иммобилизационный стресс, эритро-
циты, свободнорадикальный гомеостаз, хроноритмы.

УДК 615.1:546.284′161-32
ПЕРСПЕКТИВЫ СОЗДАНИЯ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ

ПРЕПАРАТОВ НА ОСНОВЕ СОЕДИНЕНИЙ КРЕМНЕФТОРО-
ВОДОРОДНОЙ КИСЛОТЫ: ВЗАИМОСВЯЗЬ СТРОЕНИЯ И
РАСТВОРИМОСТИ

В. О. Гельмбольдт
Показано, что значения растворимости в воде гекса-

фторосиликатов с ароматическими «ониевыми» катиона-
ми — протонированными формами фармацевтических
препаратов — антибатно коррелируют с числом корот-
ких межионных контактов (Н-связей), реализующихся в
структурах солей. Оценены возможности практического ис-
пользования выявленной корреляции.

Ключевые слова: «ониевые» гексафторосиликаты, рас-
творимость, кристаллическая структура, Н-связи.

УДК 616.12-008.313-073.7
ВЛИЯНИЕ АНТИАРИТМИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ РАЗ-

ЛИЧНЫХ КЛАССОВ НА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ КОРРИ-
ГИРОВАННОГО ИНТЕРВАЛА QT У ПАЦИЕНТОВ С ПО-
СТОЯННОЙ ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ

В. Л. Кулик, Н. И. Яблучанский
У 108 пациентов с постоянной фибрилляцией предсер-

дий изучено влияние различных классов антиаритмических
препаратов на продолжительность корригированного ин-
тервала QT (QTc). Терапия основывалась на рекоменда-
циях Рабочей группы по нарушениям сердечного ритма
Ассоциации кардиологов Украины (2009). Установлено, что
терапия бета-адреноблокаторами, амиодароном или бло-
каторами кальциевых каналов приводит к удлинению QTc,
терапия комбинацией бета-адреноблокаторов и амиода-
рона — к колебательным изменениям продолжительнос-
ти интервала QTc с тенденцией к удлинению.

Ключевые слова: продолжительность интервала QTc,
фибрилляция предсердий, антиаритмические препараты.

УДК 615.244.616.36-002-099
РЕАБИЛИТАЦИЯ ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОГО ТОКСИ-

ЧЕСКОГО ГЕПАТИТА С ПОМОЩЬЮ ИНУЛИНА
Е. М. Левченко, А. П. Левицкий
У крыс воспроизводили токсический гепатит с помощью

одноразового введения 50%-го масляного раствора CCl4
в дозе 3,5 мл/кг. Половина этих крыс получала спустя не-
делю ежедневно per os по 150 мг препарата инулина из
корней цикория. Через 2 мес. после воспроизведения ге-
патита определяли состояние печени по уровню в ней мар-
керов воспаления (малоновый диальдегид, эластаза) и в
сыворотке крови уровень «печеночных» маркеров (били-
рубин, АЛТ, щелочная фосфатаза). У крыс, получавших
инулин, наблюдалась нормализация активности эластазы
в печени, уровней билирубина и АЛТ в сыворотке.

Ключевые слова: гепатит, пребиотики, инулин, реаби-
литация.

УДК 616.248-059-053.2
РОЛЬ ЭНТEРОСОРБЦИИ В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ

БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ У ДЕТЕЙ
Г. А. Леженко, Е. Е. Пашкова, К. В. Гладун
Проведен анализ эффективности применения препа-

рата «Экстралакт» в комплексной терапии детей, боль-
ных бронхиальной астмой. Показано, что применение «Экс-
тралакта» способствовало нормализации микрофлоры ки-
шечника, повышению активности антиоксидантной защи-
ты и росту генерации метаболитов оксида азота.

Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, оксид
азота, дисбиоз, «Экстралакт».

УДК 515.255.7
ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ВОДНЫХ ЭКСТРАКТОВ

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ ИЗ ЛИ-
МАННЫХ ГРЯЗЕЙ

И. И. Лукьянчук, Я. В. Рожковский, О. С. Разкевич,
Л. М. Унгурян

Разработана технология экстракции растворимых био-
компонентов грязи в условиях светового и кислородного
вакуума без потери их физиологической активности, на
основе которой можно изготавливать различные лекар-
ственные препараты.

Ключевые слова: лиманная грязь, физиологически
активные соединения, технология экстракции.
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UDC 616.155.191-008.853:577.218:577.112
REARRANGEMENT OF LEUKOCYTE POPULATION ON

FIBRONECTIN AND ALPHA-1-ACID GLYCOPROTEIN
EXPRESSION IN ERYTHREMIA

G. S. Maslak, I. V. Masheyko, A. O. Kulinich, T. P. Niko-
layenko-Kamyshova, O. Z. Brazaluk, A. I. Shevtsova

Fibronectin (FN) and alpha-1-acid glycoprotein (AGP)
concentration and rearrangement of leukocyte population on
expression of these glycoproteins in erythremia were inves-
tigated. Increasing of lymphocyte content that have FN and
decreasing of all leukocyte population expressing AGP were
revealed. Ratio of cells expressing FN to cells expressing AGP
can be used in diagnostics of erythremia.

Key words: fibronectin, alpha-1-acid glycoprotein, erythre-
mia, leukocyte, flow cytometry.

UDC 616-022-008.831-092.9
ANTIOXIDANT PROTECTION ENZYME ACTIVITY IN

BLOOD OF RATS IN ACUTE LOCAL INFLAMMATION
L. D. Popova, M. G. Shcherban, I. M. Vasilyeva
Catalase, glutathione peroxidase, superoxide dismutase

activity; TBA-positive products and ascorbate levels were in-
vestigated in blood of rats with inflammation caused by in-
tramusсular administration of lipopolysaсcharide. The increase
of all the above mentioned enzyme activities and TBA-positive
product levels was found in phase of maximal leukocytic activity.

Key words: inflammation, catalase, glutathione peroxidase,
superoxide dismutase, TBA-positive products.

UDC 577.1:612.176+612.017.2
IMMOBILIZING STRESS AND CHRONORHYTHMS OF

FREE RADICAL HOMEOSTASIS OF ALBINO RATS
V. V. Stepanchuk
In experiment there were investigated chronorhythms of

prooxidant and antioxidant systems in RBC of albino rats. It is
proved that under influence of immobilizing stress desynchro-
nosis occures in the free radical homeostasis and decreasing
of antioxidative enzymes activity.

Key words: immobilizing stress, erythrocytes, free radical
homeostasis, chronorhythms.

UDC 615.1:546.284′161-32
THE PERSPECTIVES OF CREATING PHARMACEUTI-

CALS BASED ON COMPOUNDS OF FLUOROSILICIC ACID:
THE RELATIONSHIP BETWEEN STRUCTURE AND SOLU-
BILITY

V. O. Gelmboldt
There was shown that the water solubility of hexafluoro-

silicates with aromatic “onium” cations — protonated forms of
pharmaceuticals inverse-proportionally correlates with the
number of short interionic contacts (H-bonds), realized in salts.
Potential applications of this correlation are estimated.

Key words: “onium” hexafluorosilicates, solubility, crystal
structure, H-bonds.

UDC 616.12-008.313-073.7
EFFECT OF ANTIARRHYTHMIC DRUGS OF VARIOUS

CLASSES ON CORRECTED QT INTERVAL DURATION IN
PATIENTS WITH PERSISTENT ATRIAL FIBRILLATION

V. L. Kulik, N. I. Yabluchanskiy
The effect of different classes of antiarrhythmic drugs on

the duration of the corrected QT interval (QTc) was studied in
108 patients suffering from permanent atrial fibrillation (PAF).
Therapy was based on the recommendations of the Working
Group on cardiac rhythm disturbances of the Association of
Cardiologists of Ukraine (2009). It was revealed that therapy
with beta-blockers, amiodarone or calcium channel blockers
led to QTc prolongation, therapy of beta-blockers and amioda-
rone combination — to oscillatory changes in the duration of
QTc interval with a tendency to prolongation.

Key words: interval QTc duration, atrial fibrillation, anti-
arrhythmic drugs.

UDС 615.244.616.36-002-099
REHABILITATION AFTER TOXIC HEPATITIS WITH THE

HELP OF INULIN
О. M. Levchenko, A. P. Levitskyy
In rats they reproduced toxic hepatitis with the help of a

single introduction of 50% oil solution of CCl4 in the dose of
3.5 ml/kg. Half of these rats obtained after the week daily per
os by 150 mg of inulin made of roots of chicory. 2 months after
the reproduction of hepatitis it was determined the state of the
liver by the level of the markers of inflammation (malonic dial-
dehyde, elastase) in it and the level of “hepatic” markers (bili-
rubin, ALT, alkaline phosphatase) in the blood serum. Nor-
malization of the activity of elastase in the liver, the levels of
bilirubin and ALT in the serum was observed in the rats that
obtained inulin.

Key words: hepatitis, prebiotics, inulin, rehabilitation.

UDC 616.248-059-053.2
THE ROLE OF ENTEROSORPTION IN COMPLEX

TREATMENT OF CHILDREN’S BRONCHIAL ASTHMA
G. O. Lezhenko, O. Ye. Pashkova, K. V. Gladun
The analysis of “Extralact” preparation efficiency in the

complex therapy of children suffering from bronchial asthma was
conducted. It was shown that “Extralact” usage favoured the
intestinal microflora normalization, increasing in antioxidative
defence activity and growth of nitrogen monoxide generation
metabolites.

Key words: children, bronchial asthma, nitrogen monoxide,
disbiosis, “Extralact”.

UDC 515.255.7
THE TECHNOLOGY OF SYNTHESIS OF WATER EX-

TRACTIONS OF PHYSIOLOGIC ACTIVE SUBSTANCES
FROM FIRTH MUD

I. I. Lukyanchuk, Ya. V. Rozhkovskiy, O. S. Razkevich,
L. M. Unguryan

It was developed the technology of extraction of absorbable
mud byocomponents under conditions of light and oxygen va-
cuum. We made different medicines on this base.

Key words: firth mud, physiologic active substances, tech-
nology of extraction.
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УДК 615.21:616:831-005.4
ИЗУЧЕНИЕ АНТИГИПОКСИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ

РОНКОЛЕЙКИНА В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО
ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

Э. В. Супрун
На модели необратимой билатеральной окклюзии об-

щих сонных артерий у крыс изучена антигипоксическая
активность цитокинового препарата Ронколейкин дозой
0,01 мг/кг в сравнении с классическим церебропротектор-
ным препаратом пирацетамом дозой 500 мг/кг. На фоне
применения Ронколейкина отмечены достоверное повы-
шение процента выживших животных, снижение выражен-
ности отека головного мозга у крыс после церебральной
ишемии, стабилизация показателей двигательной и ори-
ентировочно-исследовательской активности эксперимен-
тальных животных. По антигипоксической активности на
модели экспериментального ишемического инсульта Рон-
колейкин превосходит пирацетам.

Ключевые слова: Ронколейкин, экспериментальная ги-
поксия, антигипоксическая активность.

УДК 615.065:330.131.7
ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ПРЯМЫХ РАС-

ХОДОВ НА ЛЕЧЕНИЕ ДЕТЕЙ В ВОЗРАСТЕ ДО 3 ЛЕТ С
ПНЕВМОНИЕЙ СРЕДНЕЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ

В. В. Трохимчук, О. И. Беляева, И. Г. Гринчук
Разработана методика формирования перечня препа-

ратов и исследования экономической составляющей пря-
мых расходов на медицинское обслуживание больных де-
тей в возрасте до 3 лет с пневмонией средней степени тя-
жести.

Ключевые слова: пневмония, препараты, формуляр-
ный список, фармакоэкономический анализ.

УДК 616.31:615.242(312)
ПРИМЕНЕНИЕ РАЗНЫХ ФОРМ ЛЕКАРСТВЕННЫХ

СРЕДСТВ ПРИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПА-
РОДОНТА И КАРИЕСЕ

Н. С. Физор, Л. С. Кравченко, И. А. Науменко, М. С. Об-
разенко, Л. М. Унгурян

На основании исследования номенклатуры стомато-
логических лекарственных средств, которые реализуют-
ся аптечной сетью, и анализа литературы проведен обзор
современных лекарственных форм для лечения заболе-
ваний пародонта и кариеса.

Ключевые слова: лекарственные средства, стомато-
логия.

УДК 616.34-008-053.2-085.82/83
ПРИМЕНЕНИЕ ВОСТОЧНОГО МАССАЖА ЮМЕЙХО,

ДЫХАТЕЛЬНЫХ УПРАЖНЕНИЙ И ДЭНС-ТЕРАПИИ В КОМ-
ПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ДЕТЕЙ С СИНДРОМОМ РАЗДРА-
ЖЕННОГО КИШЕЧНИКА

Т. Ю. Кравченко, Н. Н. Кухар, Т. В. Стоева, Е. А. Лосева
Разработана методика применения восточного масса-

жа юмейхо, дыхательной гимнастики Цигун и ДЭНС-тера-
пии в комплексном лечении детей, страдающих синдро-
мом раздраженного кишечника с запорами, и изучена ее
эффективность. Установлено, что включение в комплекс-
ное лечение разработанной методики элементов восточ-
ной медицины и ДЭНС-терапии способствовало повыше-
нию эффективности лечения.

Ключевые слова: синдром раздраженного кишечни-
ка, восточный массаж юмейхо, дыхательные упражнения
Цигун, ДЭНС-терапия.

УДК 616.24-056,3-083.4
РОЛЬ НАРУШЕНИЙ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯ-

НИЯ ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕ-
МЫ В СЕЛЕЗЕНКЕ МОРСКИХ СВИНОК В ПАТОГЕНЕЗЕ
АЛЛЕРГИЧЕСКОГО АЛЬВЕОЛИТА И ИХ КОРРЕКЦИЯ ТИО-
ТРИАЗОЛИНОМ

В. И. Кресюн, С. Б. Добрянский, М. С. Регеда
Показано повышение содержания диеновых конъюга-

тов и малонового диальдегида и снижение активности су-
пероксиддисмутазы, каталазы, пероксидазы и церулоплаз-
мина в селезенке, особенно на 54-е и 64-е сутки разви-
тия экспериментального аллергического альвеолита. При-
менение тиотриазолина вызывает снижение образования
продуктов ПОЛ и стимулирует активность ферментов ан-
тиоксидантной системы, что свидетельствует о его анти-
оксидантном корригирующем влиянии на изучаемые по-
казатели при аллергическом альвеолите.

Ключевые слова: прооксидантно-антиоксидантная
система, аллергический альвеолит, тиотриазолин.

УДК 616.12-008.331.1:616.34-008.87
ВЗАИМОСВЯЗЬ ИЗМЕНЕНИЙ МИКРОБИОЦЕНОЗА КИ-

ШЕЧНИКА С УРОВНЕМ ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИ
АЛЬФА И АНТИТЕЛ К ЯДРАМ БАКТЕРИАЛЬНЫХ ЭНДО-
ТОКСИНОВ У БОЛЬНЫХ С ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ГИПЕР-
ТЕНЗИЕЙ

О. В. Кушнир
Установлено изменение содержания TNF-α и антител

класса IgG к ядрам бактериальных эндотоксинов у боль-
ных с артериальной гипертензией (АГ) в зависимости от
тяжести заболевания и степеней дисбактериоза кишеч-
ника. Поражение органов-мишеней сопровождается до-
стоверно более частым появлением дисбактериоза ІІІ–
ІV степени в 4,3 раза и увеличением TNF-α в плазме в 1,3–
1,6 раза. Уровень IgG антител к ядрам бактериальных эн-
дотоксинов зависит от тяжести дисбактериоза, появле-
ния хронической сердечной недостаточности, коррелиру-
ет с содержанием TNF-α и не зависит от тяжести АГ.

Ключевые слова: микробиоценоз кишечника, артери-
альная гипертензия, антитела к эндотоксинам, TNF-α.

УДК 616.314-089.23/4771:616.32/25.008.5
ОБОСНОВАНИЕ РАСЧЕТА УСЛОВНЫХ ЕДИНИЦ ТРУ-

ДОЕМКОСТИ ДЛЯ ЗУБНЫХ ТЕХНИКОВ НА ИЗГОТОВЛЕ-
НИЕ КУЛЬТЕВЫХ ШТИФТОВЫХ ВКЛАДОК

В. А. Лабунец, Е. В. Диев
На основании фотохронометражных измерений про-

цесса изготовления 11 зубными техниками 34 цельно-
литых культевых штифтовых вкладок и 8 специалистами
21 цельнолитой разборной культевой штифтовой вклад-
ки установлены нормативы времени на их изготовление,
которые составляют 64,75 и 74,35 мин, что соответствен-
но равно 1,1 и 1,2 УОТ. Приведена подробная методика
их определения и расчета.

Ключевые слова: культевые штифтовые вкладки, тру-
довые единицы.

УДК 616.12-008.331.1-092
РЕВЕРС ИЗМЕНЕНИЙ ОБМЕНА УГЛЕВОДОВ ПОД

ВЛИЯНИЕМ ДЛИТЕЛЬНОГО ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИ ДЕ-
ТЕРМИНИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ

Л. П. Сидорчук, Ю. В. Урсуляк, Т. В. Казанцева, Е. О.
Хомко

Изучены изменения обмена углеводов у больных с ар-
териальной гипертензией под влиянием фармакогенетичес-
ки детерминированного лечения в зависимости от поли-
морфизма генов ангиотензин-превращающего фермента
(АСЕ, I/D), ангиотензина II рецептора первого типа (AGTR1,
А1166С), эндотелиальной NO-синтазы (eNOS, T894G),
β1-адренорецептора (ADRβ1, Arg389Gly), рецептора-γ2 акти-
ватора пролифератора пероксисом (PPAR-γ2, Pro12Ala).
Фармакогенетически детерминированная терапия в тече-
нии 9–12 мес. способствует увеличению количества паци-
ентов с уровнем глюкозы плазмы и индекса НОМА-IR ниже
«пороговых» на 8,0 и 13,9 % соответственно (р<0,001).

Ключевые слова: фармакогенетика, артериальная ги-
пертензия, метаболизм углеводов.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË72

UDC 615.21:616:831-005.4
THE RESEARCH OF ANTIHYPOXIC ACTIVITY OF

RONKOLEUKIN IN EXPERIMENTAL ISCHEMIC STROKE
E. V. Suprun
On the model of irreversible bilateral occlusion of carotid

arteries in rats it was studied antihypoxic activity of cytocine
medicine Ronkoleukin in the dose of 0.01 mg/kg in comparison
with the classical cerebroprotective preparation pyracetam in
the dose of 500 mg/kg. On the background of Ronkoleukin it
was noted a significant increase in per cent of sirvived animals,
decrease of intensity of cerebral swelling in rats after cerebral
ischemia, stabilization of indices in searching and studying
activities of experimental animals. On antihypoxic activity on
the model of experimental ischemic stroke Ronkoleukin over-
comes pyracetam.

Key words: Ronkoleukin, experimental hypoxia, antihypoxic
activity.

UDC 615.065:330.131.7
FARMACOEСONOMICAL ESTIMATION OF DIRECT

CHARGES ON TREATMENT OF SICK CHILDREN UNDER
AGE 3 YEARS OLD SUFFERING FROM PNEUMONIA OF
MIDDLE DEGREE

V. V. Trokhymchuk, O. I. Belyayeva, I. G. Grynchuk
It is developed the method of forming of list of preparations

and research of economic constituent of direct charges on
medical service of children under age 3 years suffering from
pneumonia of middle degree of severity.

Key words: pneumonia, preparations, record card, far-
macoeconomical analysis.

UDC 616.31:615.242(312)
APPLICATION OF DIFFERENT FORMS OF MEDICA-

TIONS AT INFLAMMATORY DISEASES OF PARADONTIUM
AND CARIES

N. S. Fizor, L. S. Kravchenko, I. A. Naumenko, M. S.
Obrazenko, L. M. Unguryan

On the basis of research of nomenclature of stomatological
medications which will be realized by a pharmacy network, and
analysis of literature, the review of modern medicinal forms for
treatment of diseases of paradontium and caries is conducted.

Key words: medications, stomatology.

UDC 616.34-008-053.2-085.82/83
APPLICATION OF THE EAST MASSAGE UMEYHO,

RESPIRATORY EXERCISES AND DENS-THERAPY IN
COMPLEX TREATMENT FOR CHILDREN WITH IRRITABLE
INTESTINE SYNDROME

T. Yu. Kravchenko, N. M. Kukhar, T. V. Stoyeva, K. O. Losyeva
The method of application of east massage UMEYHO is

developed, respiratory gymnastics Cigun and DENS-therape
in the complex treatment of children suffering from irritable
intestine syndrome with constipations, and its efficiency is stu-
died. It was established that inclusion of the developed method
of east medicine and DENS-therapy to the complex treatment
contribute to the increase of efficiency of treatment.

Key words: irritable intestine syndrome, east massage
UMEYHO, respiratory exercises of Cigun, DENS-therapy.

UDC 616.24-056,3-083.4
THE ROLE OF FUNCTIONAL CONDITION DISTUR-

BANCES OF PEROXIDE-ANTIOXIDANT SYSTEM IN GUINEA
PIGS’ SPLEEN IN ALLERGIC ALVEOLITIS PATHOGENESIS
AND THEIR CORRECTION WITH THIOTRIASOLINE

V. Y. Kresyun, S. B. Dobryanskyy, M. S. Regeda
The work represents the process of dienic conjugates and

malonic dialdehyde content’ elevation and the decrease of
activity of superoxydedismutase, catalase, peroxidase and
ceruloplsmin in the spleen, in particular, on the 54th, 64th day
of experimental allergic alveolitis development. The application
of Thiotriasolin causes the decrease of PLO products for-
mation, and stimulates the antioxidant system ferments activity,
which testifies to its antioxidant correcting influence upon the
investigated indices.

Key words: prooxidant-antioxidant system, allergic alveolitis,
thiotriasolin.

UDC 616.12-008.331.1:616.34-008.87
INTERRELATION OF INTESTINAL MICROFLORA CHAN-

GES WITH LEVELS OF TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA
AND ENDOTOXIN-CORE ANTIBODIES IN PATIENTS SUF-
FERING FROM ESSENTIAL HYPERTENSION

O. V. Kushnir
The changes of TNF-α and endotoxin-core antibodies IgG

in arterial hypertensive patients (AH) dependently on disease
severity and intestinal disbacteriosis grades were evaluated.
Target-organs’ damage is accompanied with significantly more
often ІІІ–ІV degree disbacteriosis appearance 4.3 times and
TNF-α plasma rising by 1.3–1.6 times as much. Endotoxin-core
antibodies IgG level depends on disbacteriosis severity, chronic
heart failure onset, correlates with TNF-α level and does not
depend on AH severity.

Key words: intestinal microflora, arterial hypertension, en-
dotoxin-core antibodies, TNF-α .

UDC 616.314-089.23/4771:616.32/25.008.5
GROUNDS FOR CALCULATION OF THE ARBITRARY

UNITS OF LABOR EXPENSE FOR THE DENTAL TECH-
NICIANS IN THE MAKING OF THE STUMP POST INLAYS

V. A. Labunets, Ye. V. Diyev
On the basis the photo-time metering measurements of the

manufacturing process by 11 dental technicians of 34 all-cast
stump post inlays and by 8 specialists of 21 all-cast sectional
stump post inlays are calculated the norms of time at the point
of their production. It is 64.75 and 74.35 min, which is 1.1 and
1.2 AUE correspondingly. The detailed procedure of their
determination and calculation is given in the article.

Key words: all-cast stump post inlays, working units.

UDC 616.12-008.331.1-092
CARBOHYDRATE METABOLISM CHANGES’ REVERSE

UNDER PHARMACOGENETICALLY DETERMINED TREAT-
MENT

L. P. Sydorchuk, Yu. V. Ursulyak, T. V. Kazantseva,
О. О. Khomko

There are studied the carbohydrate metabolism changes
in patients with arterial hypertension under influence of phar-
macogenetically determined treatment dependently on genes
polymorphisms of angiotensin-converting enzyme (ACE, I/D),
in the, first type receptor of angiotensin II (AGTR1, А1166С),
β1-adrenergic receptor (ADRβ1, Arg389Gly), peroxisome pro-
liferators-activated receptor-γ2 (PPAR-γ2, Pro12Ala), endo-
thelial NO-synthase (eNOS, T894G). Pharmacogenetically
determined treatment during 9–12 months increases the number
of patients with plasma glucose level and НОМА-IR index below
“threshold” by 8.0 and 13.9% accordingly (р<0,001).

Key words: pharmacogenetic, arterial hypertension, car-
bohydrate metabolism.
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УДК 616-085:616.379-008.64-092:616-056.52:575.191
СТРУКТУРА ПОПУЛЯЦИИ И СКЛОННОСТЬ К ДИФ-

ФУЗНОМУ ТОКСИЧЕСКОМУ ЗОБУ
С. А. Штандель
У 243 больных с диффузным токсическим зобом ис-

следованы взаимосвязь степени метизации и миграции и
особенности семейного накопления заболевания. Не оп-
ределено влияние степени метизации на склонность к диф-
фузному токсическому зобу. Показано, что миграция не
влияет на склонность к ДТЗ, но изменение местожитель-
ства задерживает развитие заболевания.

Ключевые слова: диффузный токсический зоб, сте-
пень метизации, миграция, родственное накопление.

УДК 616.352.5-006.03-089.844-035
РЕЗУЛЬТАТЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬ-

НЫХ С ХРОНИЧЕСКИМ ГЕМОРРОЕМ С ИСПОЛЬЗОВАНИ-
ЕМ СОВРЕМЕННЫХ МАЛОИНВАЗИВНЫХ МЕТОДОВ

А. А. Шудрак, Е. В. Цема, Ю. В. Ярыныч, Е. И. Уманец,
В. С. Нечай, А. П. Биба

Проведен анализ лечения 138 пациентов с хроничес-
ким геморроем ІІ–ІІІ стадий. Хорошие результаты получе-
ны в 86,8 % у пациентов І группы и в 87,8 % у пациентов
ІІ группы за счет влияния на основные факторы патоге-
неза геморроя.

Анализ результатов лечения пациентов с применени-
ем обеих малоинвазивных методик позволяет считать их
использование одинаково правомочным, особенно на ран-
них стадиях заболевания.

Ключевые слова: геморрой, вакуумное лигирование,
допплерометрия.

УДК 618.36:616.8-009.24-07
ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ И ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИ-

МОСТЬ ИЗМЕНЕНИЯ ПРОФИЛЯ ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ЭКС-
ПРЕССИИ ПЛАЦЕНТЫ НА ФОНЕ ПРЕЭКЛАМПСИИ

В. Г. Маричереда, Я. Я. Амбросийчук, С. Г. Черниев-
ская, Т. Ю. Таганова, Т. В. Давиденко

Рассмотрена диагностическая и прогностическая зна-
чимость изменения профиля генетической экспрессии
плаценты на фоне преэклампсии. Установлено, что к ба-
зовым патологическим механизмам относятся гипоксия,
апоптоз, ангиогенез и метаболизм фолатов. Важным этио-
патогенетическим фактором прогрессирования преэк-
лампсии является увеличение содержания фетального
гемоглобина в материнской плазме крови, который в ка-
честве биомаркера может использоваться во втором и
третьем триместрах беременности.

Ключевые слова: преэклампсия, профиль генетичес-
кой экспрессии, свободный фетальный гемоглобин.

УДК 615.838:616.728.2-089.844-071.3:612.73/.74
АНАЛИЗ СИЛОВЫХ ХАРАКТЕРИСТИК МЫШЦ, СТА-

БИЛОГРАФИЧЕСКИХ И ГОНИОМЕТРИЧЕСКИХ ПОКАЗА-
ТЕЛЕЙ У БОЛЬНЫХ ПОСЛЕ ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИЯ
ТАЗОБЕДРЕННОГО СУСТАВА НА ЭТАПЕ САНАТОРНОЙ
РЕАБИЛИТАЦИИ

И. В. Рой, И. К. Бабова, Л. А. Драч, В. М. Майко
Представлена динамика динамометрических, стабило-

графических и гониометрических показателей у больных
после эндопротезирования тазобедренного сустава, кото-
рые проходили санаторную реабилитацию в раннем пос-
леоперационном периоде. Использованные методики по-
зволили объективно оценить эффективность ранней са-
наторной реабилитации по данным динамики восстанов-
ления силовых характеристик основных мышечных групп
бедра, стабилограммы и объема движений в суставах.

Ключевые слова: эндопротезирование тазобедренно-
го сустава, ранняя санаторная реабилитация, динамомет-
рия, стабилография, гониометрия.
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UDC 616-085:616.379-008.64-092:616-056.52:575.191
POPULATION STRUCTURE AND SUSCEPTIBILITY TO

GRAVES’ DISEASE
S. A. Shtandel
Crossbreeding degree and migration influences on the family

accumulation pecularities were studied at 243 Graves’ disease
patients. It has not been shown the crossbreeding degree
influence on the susceptibility to disease. It is not revealed
influence of migration on the pathology development, but
change of residence detains the development of disease.

Key words: Graves’ disease, crossbreeding degree, mig-
ration, family aggregation.

UDC 616.352.5-006.03-089.844-035
RESULTS OF SURGICAL TREATMENT PATIENTS WITH

CHRONIC HEMORRHOIDS BY MODERN MINIINVASIVE
METHODS

А. А. Shudrak, Ye. V. Tsema, Yu. V. Yarynych, O. I. Umanets,
V. S. Nechay, O. P. Biba

The results of the treatment of 138 patients with chronic
hemorrhoidis of ІІ–ІІІ stages were analized. The good results
were in 86.8% patients of the І group and 87.8% patients of
the ІІ group due to influencing on the main factors of hemor-
rhoids pathogenesis.

The analysis of results of treatment with the usage of both
mini-invasion methods allows to consider them identically
competent, especially on early stages of disease.

Key words: hemorrhoids, vacuum ligation, dopplerometry.

UDC 618.36:616.8-009.24-07
DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF

PLACENTA GENETIC EXPRESSION PROFILE CHANGE
AGAINST PREECLAMSIA BACKGROUND

V. G. Marichereda, Ya. Ya. Ambrociychuk, S. G. Tcher-
niyevskaya, T. Yu. Taganova, T. V. Davidenko

Diagnostic and prognostic significance of placenta genetic
expression profile change against preeclampsia background is
highlighted. It is established that hypoxia, apoptosis, angio-
genesis and folates metabolism belong to basic pathologic
mechanisms. The important etiopathogenetic factor of preec-
lampsia progressing is increasing of fetal hemoglobin content
in the maternal blood plasma, which as a biomarker can be
used in the II and III trimesters of the pregnancy.

Key words: preeclampsia, genetic expression profile, free
fetal hemoglobin.

UDC 615.838:616.728.2-089.844-071.3:612.73/.74
ANALYSIS OF STRENGTH CHARACTERISTICS OF

MUSCLES, STABILOGRAPHY AND GONIOMETRY DATA IN
PATIENTS AFTER HIP JOINT REPLACEMENT ON THE
STAGE OF HEALTH-RESORT REHABILITATION

I. V. Roy, I. K. Babova, L. O. Drach, V. M. Mayko
The dynamics of dynamometry, stabilography, goniometry

data in patients after hip joint replacement who have got health-
resort rehabilitation in early postoperative period was shown.
The methods used in the research allowed to objective esti-
mation of early health-resort rehabilitation under the data of
restoration of strength characteristics of main muscular groups
of hip, stabilography and range of motions.

Key words: hip joint replacement, early health-resort reha-
bilitation, dynamometry, stabilography, goniometry.
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ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

Шановні колеги!
Пропонуємо вашій увазі деякі відомості про

«Одеський медичний журнал» і правила підго-
товки матеріалів для публікації у ньому.

«Одеський медичний журнал» було засно-
вано у 1926 році. За кілька років він набув
неабиякого авторитету серед наукових видань.
У ньому друкували свої праці науковці, чиї іме-
на були всесвітньо відомі вже того часу або
здобули визнання в майбутньому. Та згодом,
на початку 30-х років, видання журналу було
припинено. Поновлений у 1997 році, часопис за
короткий час відновив свій авторитет і посів
чільне місце серед наукових видань країни.

Рішенням президії ВАК України від 9 черв-
ня 1999 року і від 8 червня 2005 року «Одесь-
кий медичний журнал» включено до переліку
видань, у яких можуть публікуватися основні
результати дисертаційних робіт із медицини та
біології. Він надходить до найвідоміших бібліо-
тек країни, великих наукових центрів, десятків
навчальних закладів. Його появу гідно оцінено
за межами нашої країни.

Передплатити журнал можна у будь-якому
передплатному 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 національним медич-
ним університетом, — платна. Оплата здійс-
нюється після рецензування статтей та
схвалення їх до друку, про що авторів по-
відомляють додатково.

Нижче подаємо реквізити для перераху-
вання коштів за публікацію.

Одержувач платежу: Одеський націо-
нальний медичний університет.

Банк: ГУДКУ в Одеській області, МФО
828011, р/р 31258273210481, ідент. код
02010801.

У призначенні платежу обов’язково вка-
зати: код 25010200, за друк статті в журналі
(назва журналу).

Копію квитанції про сплату просимо
надсилати поштою на адресу: Одеський
національний медичний університет, ре-
дакція журналу (назва журналу), Валі-
ховський пров., 2, м. Одеса, 65082; факс
(048) 723-22-15 для В. Г. Ліхачової; тел.
(048) 728-54-58 (р.), (097) 977-23-31 (м.), e-mail:
vera@odmu.edu.ua.

Нижче наведено вимоги редакції до руко-
писів, які надсилаються для публікації.

1. До розгляду приймаються лише матеріа-
ли, оформлені з застосуванням комп’ютерних
технологій: проблемні статті загальним обся-

гом до 8 сторінок: огляди — до 10 сторінок; ори-
гінальні 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 по-
передники», «Наукові школи Одеського медуні-
верситету», «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 одержа-
ти дозвіл на їх публікацію кожної з цих органі-
зацій 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 Аrіаl (Аrіаl Суr) розмі-
ром 14 пунктів. Сторінка тексту повинна місти-
ти 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
такою 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 ви-

гляді та її зв’язок із важливими науковими або
практичними завданнями;
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е) аналіз останніх досліджень і публікацій,
в яких започатковано розв’язання даної про-
блеми і на які спирається автор;

ж) виділення невирішених раніше частин за-
гальної проблеми, котрим присвячується озна-
чена стаття;

з) формулювання мети статті (постановка
завдання);

и) виклад основного матеріалу дослідження з
повним обгрунтуванням отриманих наукових ре-
зультатів;

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 червоним
олівцем, підрядкові та надрядкові цифри й літе-
ри позначають дугою простим олівцем.

6. У статтях слід використовувати Міжна-
родну 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
зворотному боці кожного рисунка простим олів-
цем слід указати його номер і назву статті, а в
разі необхідності позначити верх і низ.

8. Таблиці (не більше трьох) слід друкува-
ти на окремих сторінках, вони повинні мати ну-
мерацію та назву. На полях рукопису необхід-
но вказати місце розміщення рисунків і таб-
лиць. 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
суттєво відрізняється від попереднього.
Для тих, хто не має доступу до повного
тексту ДСТУ, на сайті Одеського медунівер-
ситету наведено приклади оформлення
бібліографічних записів. Доступ за поси-
ланням 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 нумера-
цією 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
автора, вони розміщуються за хронологічним
порядком.

9.8. На кожну роботу в списку літератури
має бути посилання в тексті рукопису.

10. До статті на окремому аркуші додають-
ся 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, номе-
ри телефонів 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
набору 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:

таблиці, графіки, рисунки тощо. Таблиці мож-
на створювати лише засобами того самого ре-
дактора, який застосовано для набору основ-
ного тексту.

Графічний матеріал слід подавати в окре-
мих файлах форматів TIFF, WMF або CDR 5
— CDR 10. Роздільна здатність штрихових
оригіналів (графіки, схеми) форматів TIFF по-
винна бути 300–600 dpi B&W, напівтонових
(фотографії та ін.) 200–300 dpi, Gray Scale (256
градацій сірого). Ширина графічних оригіналів
— 5,5, 11,5 і 17,5 см.

14. Редакція залишає за собою право редак-
ційної правки статей. Не прийняті до публікації
матеріали повертаються на вимогу авторів.

Редакційна колегія
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