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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-
мією на 4-ту та 18-ту добу спосте-
реження
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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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