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Відомо, що рання поліурич-
на стадія сулемової нефропатії
супроводжується дистрофією
ниркових проксимальних ка-
нальців і порушенням головно-
го енергозалежного процесу —
реабсорбції іонів натрію [2; 6].
Гальмування проксимальної
реабсорбції іонів натрію за
цього патологічного процесу
викликає активацію ренін-ангіо-
тензинової системи з реаліза-
цією вазоконстрикторного, ко-
лагенстимулювального впливу
ангіотензину ІІ, що сприяє фор-
муванню хибного кола в меха-
нізмах розвитку гепатореналь-
ного синдрому [5; 10]. В ушко-
дженні проксимального відділу
нефрону та третьої функціо-
нальної ділянки печінкової час-
точки певну роль відіграють
перекисне окиснення ліпідів,
фібриноліз, протеоліз, фактор
некрозу пухлин альфа [4; 9;
11]. Останнім часом зростає
інтерес до використання пре-
парату GA-40 (Реєстраційне
посвідчення на лікарський за-
сіб № UA/6435/01/01, держав-
на реєстрація лікарського за-
собу затверджена наказом
МОЗ України від 25.05.2007 р.
№ 263) для корекції патоло-
гічних змін завдяки його здат-
ності збалансовувати регуля-
торні процеси, що, ймовірно,
запобігає ушкодженню нефро-
цитів і гепатоцитів [3]. Встанов-

лено протекторний вплив за-
значеного засобу на перебіг ге-
паторенального синдрому за
гострої гемічної гіпоксії [7]. Вод-
ночас захисний вплив препара-
ту GA-40 у корекції гепато-
ренального синдрому за умов
поліуричної стадії сулемової не-
фропатії практично не вивчено.

Мета дослідження: з’ясува-
ти вплив препарату GA-40 у
корекції гепаторенального синд-
рому за умов поліуричної ста-
дії сулемової нефропатії.

Матеріали та методи
дослідження

В експериментах на 40 сам-
цях білих нелінійних щурів ма-
сою 0,16–0,18 кг досліджували
гепаторенальний синдром за
умов поліуричної стадії сулемо-
вої нефропатії, який моделюва-
ли шляхом уведення 0,1 % роз-
чину сулеми підшкірно в дозі
5 мг/кг одноразово з проведен-
ням дослідження через 72 год
розвитку патологічного проце-
су за умов гіпонатрієвого раціо-
ну харчування [2].

Функцію нирок вивчали,
уводячи щурам водопровідну
воду в шлунок у кількості 5 % від
маси тіла за допомогою метале-
вого зонда, з подальшим зби-
ранням сечі впродовж 2 год.
Негайно після збирання сечі
проводили евтаназію тварин
шляхом декапітації під ефір-

ним наркозом. Кров збирали в
пробірки з гепарином. У плазмі
крові та сечі визначали кон-
центрацію креатиніну за реак-
цією з пікриновою кислотою,
іонів натрію — методом фото-
метрії полум’я на ФПЛ-1. Роз-
раховували екскрецію білка,
іонів калію, натрію, креатиніну,
клубочкову фільтрацію, фільт-
раційну фракцію, абсолютну,
проксимальну, дистальну ре-
абсорбцію, кліренс іонів на-
трію, концентраційний індекс
ендогенного креатиніну за
формулами, наведеними в ро-
боті [8].

Проводили гістоензимохіміч-
ні дослідження ферментів на
кріостатних зрізах печінки та
нирок із визначенням актив-
ності: сукцинатдегідрогенази з
нітротетразолієвим синім і
лужної фосфатази методом
азосполуки нафтол AS-BI фос-
фату з міцним червоним TR із
кількісним аналізом активності
досліджуваних ферментів ме-
тодом точкового тесту за Г. Г.
Автандиловим [1; 8]. Препарат
GA-40 вводили щодня внут-
рішньом’язово в дозі 2 мкг/кг
маси тіла впродовж усього пе-
ріоду розвитку гострої ниркової
недостатності [3].

Статистичну обробку отри-
маних даних проводили на ком-
п’ютері за допомогою програм
“Statgrafics” та “Excel 7.0”. Усі
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експерименти виконані з до-
триманням правил проведен-
ня робіт з використанням екс-
периментальних тварин (1977)
і положень Конвенції Ради Єв-
ропи про охорону хребетних
тварин, що використовуються
в експериментах та інших на-
укових цілях (від 18 березня
1986 р.).

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати досліджень по-
казали розвиток морфологіч-
них змін, характерних для ге-
паторенального синдрому за
поліуричної стадії сулемової
нефропатії, на що вказувало
гальмування активності сукци-
натдегідрогенази та лужної

фосфатази в кірковій ділянці
нирок і печінці. Застосування
препарату GA-40 проявляло
захисну профілактичну дію на
вказані процеси у кірковій ре-
човині нирок і печінці. Так, до-
сліджуваний препарат сприяв
відновленню активності сукци-
натдегідрогенази та лужної
фосфатази в кірковій речовині
нирок і третій функціональній
ділянці печінкової часточки
(рис. 1, 2).

Препарат GA-40 спричинив
зростання діурезу, концент-
рації та екскреції креатиніну
сечі, концентраційного індексу
ендогенного креатиніну, швид-
кості клубочкової фільтрації на
фоні поліуричної стадії суле-
мової нефропатії (табл. 1). За

даного патологічного процесу
препарат GA-40 призводив до
зниження концентрації та екс-
креції іонів калію сечі, концент-
рації креатиніну в плазмі кро-
ві, концентрації та екскреції
білка сечі. За поліуричної ста-
дії сулемової нефропатії пре-
парат GA-40 викликав знижен-
ня концентрації та екскреції
іонів натрію сечі, концентра-
ційного індексу досліджувано-
го катіона, кліренсу іонів нат-
рію, дистальної реабсорбції
іонів натрію, розрахованої на
100 мкл клубочкового фільтра-
ту (табл. 2). Препарат GA-40
сприяв зростанню концентрації
іонів натрію в плазмі крові,
фільтраційної фракції дослі-
джуваного катіона, його абсо-
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Рис. 1. Зростання активності сукцинатдегідрогенази через 72 год розвитку поліурич-
ної стадії сулемової нефропатії на фоні застосування препарату GA-40, ум. од.: а — у
зовнішній ділянці (Cortex I) кіркової речовини нирок; б — у внутрішній ділянці (Cortex II)
кіркової речовини нирок; в — у третій функціональній ділянці печінкової часточки; 1 —
поліурична стадія сулемової нефропатії; 2 — поліурична стадія сулемової нефропатії на
фоні застосування препарату GA-40; * — вірогідність різниць p<0,001
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Рис. 2. Зростання активності лужної фосфатази через 72 год розвитку поліуричної
стадії сулемової нефропатії на фоні застосування препарату GA-40, ум. од.: а — у зовніш-
ній ділянці (Cortex I) кіркової речовини нирок; б — у внутрішній ділянці (Cortex II) кіркової
речовини нирок; в — у третій функціональній ділянці печінкової часточки; 1 — поліурич-
на стадія сулемової нефропатії; 2 — поліурична стадія сулемової нефропатії на фоні
застосування препарату GA-40; * — вірогідність різниць p<0,001
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лютної, відносної, проксималь-
ної та дистальної реабсорбції.

Застосування препарату
GA-40, з відомими властивос-
тями підтримувати збалансо-
ваність між регуляторними про-
цесами (активація симпатичної
нервової системи — катабо-
лізм — кислотність й активація
парасимпатичної нервової сис-
теми — анаболізм — луж-
ність), проявляється в захисній
дії на проксимальний відділ
нефрону та печінкову часточку,
що відновлює активність луж-
ної фосфатази та сукцинат-
дегідрогенази у третій функціо-
нальній ділянці печінкової час-
точки, гальмує розвиток гепа-
торенального синдрому в кір-
ковій речовині нирок і печінці
за рахунок виключення вазо-
констрикторного ефекту ан-
гіотензину 2, антиоксидантних
властивостей препарату, його
здатності знижувати концент-
рацію фактора некрозу пухлин
альфа в плазмі крові [3]. Той
факт, що препарат GA-40 при-
зводив до зниження концент-
рації й екскреції іонів калію
сечі, концентрації креатиніну в
плазмі крові, концентрації й
екскреції білка сечі, зумовле-
ний антиоксидантними, цито-
протекторними властивостями
досліджуваного засобу патоге-
нетичної корекції. За поліурич-
ної стадії сулемової нефропатії
препарат GA-40 викликав зни-
ження концентрації й екскре-
ції іонів натрію сечі, концентра-
ційного індексу досліджувано-
го катіона, кліренсу іонів нат-
рію, дистальної реабсорбції
іонів натрію, розрахованої на
100 мкл клубочкового фільтра-
ту, що також підтвердило за-
хисні компенсаційні впливи на
нирку досліджуваного засобу.
Препарат GA-40 спричинив
зростання концентрації іонів
натрію в плазмі крові, фільтра-
ційної фракції досліджуваного
катіона, його абсолютної, від-
носної, проксимальної та дис-
тальної реабсорбції, що було зу-
мовлено коригувальною, про-
текторною дією засобу на ка-
нальцевий відділ нефрону.

Примітки. У табл. 1, 2: p — вірогідність різниць порівняно з поліуричною
стадією сулемової нефропатії; n — кількість спостережень.

Таблиця 1
Вплив препарату GA-40 на функціональний стан нирок
на поліуричній стадії сулемової нефропатії, x±Sx, n=10

Поліурична
Поліурична

стадія
стадія

                Показники
сулемової

сулемової p

нефропатії
нефропатії

+ GA-40

Діурез, мл/(2 год ⋅ 100 г) 4,160±0,096 4,480±0,091 <0,02
Концентрація іонів калію в сечі, 8,650±0,422 6,550±0,579 <0,01
ммоль/л
Екскреція іонів калію, 35,900±1,559 29,380±2,735 <0,05
мкмоль/(2 год ⋅ 100 г)
Концентрація креатиніну в сечі, 1,530±0,026 1,730±0,051 <0,01
ммоль/л
Екскреція креатиніну, 6,410±0,205 7,750±0,316 <0,01
мкмоль/(2 год ⋅ 100 г)
Концентрація креатиніну 158,80±2,67 56,10±1,98 <0,001
в плазмі крові, ммоль/л
Концентраційний індекс 9,690±0,230 31,090±1,297 <0,001
ендогенного креатиніну, од.
Клубочкова фільтрація, 337,40±13,46 1164,5±63,2 <0,001
мкл/(хв ⋅ 100 г)
Концентрація білка в сечі, г/л 0,0820±0,0031 0,0320±0,0024 <0,001
Екскреція білка, мг/(2 год ⋅ 100 г) 0,3420±0,0113 0,1430±0,0126 <0,001

Таблиця 2
Вплив препарату GA-40 на показники транспорту

іонів натрію на поліуричній стадії
сулемової нефропатії, x±Sx, n=10

Поліурична
Поліурична

стадія
стадія

                Показники
сулемової

сулемової p

нефропатії
нефропатії

+ GA-40

Концентрація іонів натрію 3,320±0,123 0,940±0,073 <0,001
в сечі, ммоль/л
Концентрація іонів натрію 124,20±1,05 137,00±1,33 <0,001
в плазмі крові, ммоль/л
Фільтраційна фракція 41,890±1,601 159,75±9,35 <0,001
іонів натрію, мкмоль/(хв ⋅ 100 г)
Екскреція іонів натрію, 13,890±0,663 4,250±0,362 <0,001
мкмоль/(2 год ⋅ 100 г)
Екскреція іонів натрію, 4,130±0,185 0,370±0,038 <0,001
мкмоль/100 мкл Ccr

Абсолютна реабсорбція 41,780±1,598 159,72±9,35 <0,001
іонів натрію, мкмоль/(хв ⋅ 100 г)
Відносна реабсорбція 99,720±0,010 99,970±0,009 <0,001
іонів натрію, %
Концентраційний індекс 0,0270±0,0009 0,0070±0,0005 <0,001
іонів натрію, ум. од.
Кліренс іонів натрію, 0,1120±0,0052 0,0310±0,0026 <0,001
мл/(2 год ⋅ 100 г)
Дистальна реабсорбція іонів 503,950± 609,830± <0,001
натрію, мкмоль/(2 год ⋅ 100 г) 11,888 15,429
Проксимальна реабсорбція іонів 4,510±0,182 18,550±1,111 <0,001
натрію, ммоль/(2 год ⋅ 100 г)
Дистальна реабсорбція іонів 1,250±0,032 0,440±0,017 <0,001
натрію, мкмоль/100 мкл Ccr

Проксимальна реабсорбція 11,130±0,089 13,250±0,133 <0,001
іонів натрію, ммоль/100 мкл Ccr
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Таким чином, потужні сано-
генетичні властивості препара-
ту GA-40 сприяли покращанню
головного енергозалежного
процесу нирок — реабсорбції
іонів натрію в проксимальних і
дистальних канальцях за полі-
уричної стадії сулемової не-
фропатії.

Висновки

Препарат GA-40 в умовах
розвитку гепаторенального
синдрому за поліуричної стадії
сулемової нефропатії виявляв
захисну дію на збалансова-
ність регуляторних процесів у
кірковій речовині нирок і печін-
ці, що проявляється у віднов-
ленні активності лужної фос-
фатази в кірковій речовині ни-
рок і сукцинатдегідрогенази у
третій функціональній ділянці
печінкової часточки та супро-
воджується покращанням го-
ловного енергозалежного про-
цесу нирок — реабсорбції іонів
натрію в проксимальних і дис-
тальних канальцях.

Перспективи. З’ясування
протекторного впливу препа-
рату GA-40 на запобігання дис-
функції печінки і нирок за умов

розщеплення окиснення та
фосфорилування.
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Запальні захворювання сли-
зової оболонки порожнини ро-
та в даний час є однією з най-
важливіших проблем стомато-
логії. Ефективну протизапаль-
ну, імунокоригувальну, бакте-
ріолітичну й адаптаційно-тро-
фічну дію має лізоцим, фер-
мент класу гідролаз, що широ-
ко застосовується при ліку-
ванні хронічних септичних і

гнійних процесів, афтозних
стоматитів та інших інфекцій-
них захворювань. Лізоцим не-
токсичний, не спричинює по-
дразнювальної дії та може
використовуватися при поганій
переносимості інших антибак-
теріальних препаратів [1].

Пероральний шлях застосу-
вання білків, пептидів або нук-
леотидів не завжди ефектив-

ний, що пояснюється їх неста-
більністю і низькою проникніс-
тю слизових оболонок для ви-
сокомолекулярних речовин [2].
Використання мукоадгезивних
лікувальних плівок (МАЛП) доз-
воляє підвищити біодоступність
включеного препарату внаслі-
док створення локальної кон-
центрації та збільшення три-
валості контакту з патологічно
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зміненою слизовою оболонкою
порожнини рота [3–5].

Метою роботи стало дослі-
дження протизапальної дії роз-
роблених мукоадгезивних плі-
вок із лізоцимом на слизову
оболонку щоки щурів. Матри-
цею для іммобілізації лізоциму
був обраний мукоадгезивний
модифікований природний по-
лімер — желатин — через
гідрофільність, велику кількість
груп, здатних утворювати вод-
неві зв’язки, рухливість ланцю-
гів, достатню для дифузії як
через слиз, так і епітеліальну
тканину. Для посилення муко-
адгезії полімерних плівок під
час іммобілізації використову-
вали натрієву сіль карбоксиме-
тилцелюлози (Na-КМЦ), що ха-
рактеризується великим вміс-
том полярних груп (таких як
СООН і ОН) [5].

Матеріали та методи
дослідження

У дослідженнях використо-
вували комерційний препарат
лізоциму (КФ 3.2.1.17) яєчного
білка (“Applichem”, Бельгія),
харчового желатину (ДСТУ
11253-89), Na-КМЦ (Akucell AF
3265 харч., Росія), гліцерин
(фарм.), хлоргексидину біглю-
конат (КП «Луганська обласна
“Фармація”», Україна).

Гідролітичну активність лі-
зоциму визначали бактеріолі-
тичним методом, використову-
ючи як субстрат ацетоновий
порошок Micrococcus lysodeik-
ticus (штам 2665) [1]. Вміст біл-
ка в препараті контролювали
методом Bradford [6].

Іммобілізацію лізоциму про-
водили таким чином: до 9 см3

15%-го водного розчину жела-
тину додавали 1 см3 водного
розчину лізоциму в концент-
рації 0,1 / 0,5 / 1 % від жела-
тину, перемішували протягом
20 хв при температурі 30 °С,
потім додавали 1 см3 гліцери-
ну та 1 см3 водного розчину
Na-КМЦ у концентрації 0,5 %
від желатину, з подальшим ре-
тельним перемішуванням. От-
риману суміш виливали на
підкладку, сушили при кімнат-

ній температурі. Після висушу-
вання висікали плівки діамет-
ром 6 мм, обробляли 0,05%-м
розчином хлоргексидину бі-
глюконату, герметично запако-
вували та зберігали при темпе-
ратурі +4 °С.

У дослідах in vitro були ви-
вчені фізико-хімічні особли-
вості функціонування іммобілі-
зованого препарату порівняно
з вільним (збереження актив-
ності лізоциму після іммобілі-
зації, рН, термооптимуми ак-
тивності, час зберігання), вплив
0,05%-го розчину хлоргексиди-
ну біглюконату на активність
лізоциму.

У дослідах in vivo викорис-
товували 42 щури лінії Вістар
(самки віком 15 міс.). У І серії
біологічних експериментів на
18 інтактних тваринах перевіря-
ли здатність лізоциму дифун-
дувати з МАЛП у слизову обо-
лонку щоки щурів, яким накла-
дали плівку з лізоцимом. Че-
рез 10 і 30 хв після накладан-
ня МАЛП відсікали відповідну
ділянку слизової оболонки
порожнини рота (СОПР) під
плівкою (після її видалення) та
в гомогенаті тканини визнача-
ли активність лізоциму. У ІІ се-
рії біологічних дослідів на
24 щурах вивчали вплив МАЛП
з лізоцимом на розвиток запаль-
них процесів у СОПР після мо-
делювання стоматиту за допо-
могою бджолиної отрути [7].
Тварини були розподілені на 3
групи по 8 особин: 1-ша — кон-
троль, 2-га і 3-тя — експеримен-
тальний стоматит. У 3-й групі на
місце введення бджолиної отру-
ти накладали на 20 хв МАЛП.
Через 2 доби тварин забивали
під тіопенталовим наркозом
(20 мг/кг) і в гомогенаті СОПР
визначали рівень маркерів запа-
лення [8]: активність еластази,
концентрацію малонового ді-
альдегіду (МДА), показник мік-
робного обсіменіння тканин —
активність уреази [9], рівень не-
специфічного імунітету — актив-
ність лізоциму [9].

Отримані дані оброблялися
після формування бази даних
у Microsoft Excel. Статистичну

обробку проводили за допомо-
гою Microsoft Excel (для пара-
метричних даних — середнє
значення М, стандартне відхи-
лення sd). Для визначення ста-
тистичних відмінностей кіль-
кісних показників у виділених
групах і підгрупах тварин за-
стосовувалися непараметрич-
ні критерії (критерій знаків і
U-критерій Манна — Уїтні).
Вірогідними дані вважалися
при рівнях значущості P<0,05
і P<0,01. Розрахунок показни-
ків виконували за допомогою
SРSS 15.0.

Результати дослідження
та їх обговорення

У дослідах in vitro дослідже-
но збереження гідролітичної
активності лізоциму після ім-
мобілізації при різних масових
відношеннях фермент : носій
(рис. 1), доведена доцільність
використання 0,5–1%-ї концен-
трації лізоциму в плівці.

У результаті іммобілізації
ферменту в желатині з дода-
ванням Na-КМЦ отримані одно-
рідні прозорі полімерні плівки
блідо-жовтого кольору, товщи-
ною 0,4 мм, характеристики
яких наведені в табл. 1.

Нами показано 100 % збе-
реження активності іммобілізо-
ваного лізоциму після антисеп-
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Рис. 1. Залежність гідролітич-
ної активності лізоциму від його
вмісту у мукоадгезивних лікуваль-
них плівках
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тичної обробки плівок хлоргек-
сидину біглюконатом, препа-
ратом бактерицидної дії від-
носно грампозитивних і грам-
негативних бактерій.

Досліджено здатність іммо-
білізованого лізоциму (вміст у

плівці 0,5–1 %) дифундувати з
МАЛП у водний розчин. Згідно
з проведеними експеримента-
ми, 75 % літичної активності
іммобілізованого ферменту спо-
стерігається вже через 30 хв
інкубації.

Результати експериментів у
І біологічній серії досліджень по-
дані на рис. 2. Найбільша кон-
центрація лізоциму у тканині
спостерігається після викорис-
тання МАЛП з 1,0%-м вмістом
ферменту. Тривалість аплікації
повинна бути не менше 15 хв.

Результати експериментів ІІ
біологічної серії наведені в
табл. 2, з якої видно, що моде-
лювання стоматиту спричинює
вірогідне збільшення рівня
маркерів запалення (еластази
та МДА), значне (у 2,6 разу)
збільшення активності уреази

Таблиця 1
Характеристики вільного

й іммобілізованого лізоциму

Властивість
           Лізоцим

 ферменту Вільний Іммобілі-
зований

Активність, 2500± 2500±
од/см3 ±125 ±125
рН-оптимум 6,2 6,7
Термо- 50–55 45–60
оптимум, °С
Час збері- 0,25 6
гання, міс.

та явну тенденцію до збіль-
шення активності лізоциму.
Однак через великий розкид
показників зміна активності
лізоциму невірогідна.

Таким чином, використання
лізоцимних МАЛП на основі
желатину забезпечує надхо-
дження ензиму до ураженої
ділянки, з подальшою фер-
ментативною протизапальною
й антимікробною дією при екс-
периментальному стоматиті.

Ці дані свідчать про доціль-
ність клінічного дослідження
МАЛП з лізоцимом у хворих на
стоматит.
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лізоциму 1,0 % (20 хв); 5 — концентрація лізоциму 1,0 % (15 хв); 6 —
концентрація лізоциму 1,0 % (10 хв); 7 — концентрація лізоциму 1,0 %
(5 хв)

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

Примітка. р — показник вірогідності різниці з 1-ю групою; р1 — показник
вірогідності різниці з 2-ю групою.

Таблиця 2
Вплив мукоадгезивних лікувальних плівок

з лізоцимом на біохімічні показники
слизової оболонки порожнини рота щурів

при експериментальному стоматиті

       Показник 1-ша група, 2-га група, 3-тя група, сто-
контроль стоматит матит + МАЛП

Еластаза, мкат/кг 0,030±0,002 0,049±0,003 0,037±0,003
р<0,001 р>0,05; р1<0,05

МДА, ммоль/кг 15,1±1,1 19,8±0,8 16,0±1,0
р<0,05 р>0,1; р1<0,05

Уреаза, мк-кат/кг 1,02±0,24 2,63±0,44 1,06±0,43
р<0,05 р>0,05; р1>0,3

Лізоцим, од/кг 138±32 87±34 210±70
р>0,1 р>0,1; р1>0,05
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Опіоїдні пептиди — група
регуляторних пептидів із широ-
ким спектром біологічної ак-
тивності як у нервовій, так і у
травній системах, що обумов-
лює перспективність розробки
лікарських препаратів на їх ос-
нові [1–3]. Одним із таких пре-
паратів є гексапептид далар-
гін, якому притаманна здат-
ність модулювати ендогенні
процеси в організмі, не справ-
ляючи при цьому значного
впливу на основні параметри
гомеостазу [3].

Слід відзначити, що най-
більшими «акцепторами» да-
ларгіну є тканини нирок, печін-
ки і легень [3].

Низкою експериментальних
робіт показано вплив даларгі-
ну на секрецію жовчі [4–6].

Фізіологічна дія опіоїдних
пептидів опосередкована їх
взаємодією з опіоїдними ре-
цепторами, локалізованими у
центральній нервовій системі
та на клітинах вісцеральних
органів [2; 7].

Отже, гепатотропні ефекти
даларгіну можуть реалізувати-
ся, по-перше, через безпо-
середню взаємодію з опіоїдни-
ми рецепторами печінки. По-
друге, даларгін, зв’язуючись з
опіоїдними рецепторами в нер-
вовій системі, може модулюва-
ти адренергічні й холінергічні
механізми регуляції функцій
гепатобіліарної системи. На ко-
ристь такого опосередкованого
способу дії даларгіну свідчить
те, що внутрішньопортальне
введення блокатора опіоїдних
рецепторів налоксону не пов-
ністю усуває вплив енкефалінів
на секрецію жовчі, а гіпохолере-
тичний ефект даларгіну не ви-

явлений у низці дослідів на
ізольованій печінці [6; 8].

Враховуючи, що дія опіоїд-
них пептидів на секреторну ак-
тивність травних залоз можли-
ва лише за тісної взаємодії цих
пептидів із парасимпатичними
і симпатичними ланками нер-
вової регуляції [2], а також ос-
кільки значна частина функ-
ціональних розладів гепато-
біліарної системи пов’язана з
порушеннями адренергічних і
холінергічних механізмів її ре-
гуляції [9], метою нашої робо-
ти було дослідження участі α-
і β-адренорецепторів та М- і Н-
холінорецепторів у реалізації
ефектів синтетичного аналога
лей-енкефаліну гексапептиду
даларгіну на жовчосекреторну
функцію.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведено на білих
щурах-самцях масою 180–
220 г (n=88). Даларгін вводи-
ли внутрішньопортально до-
зою 10 мкг/кг маси тіла твари-
ни (n=16). Також досліджено
вплив блокатора α -адрено-
рецепторів фентоламіну дозою
250 мкг/кг (n=10), β-адрено-
рецепторів — обзидану дозою
50 мкг/кг (n=5), М-холіно-
рецепторів — атропіну дозою
20 мкг/кг (n=10) і Н-холіно-
рецепторів — бензогексонію
дозою 5 мг/кг (n=8) на жовчо-
секреторну функцію. В окремих
чотирьох серіях дослідів за 10 хв
до введення даларгіну засто-
совували відповідні перелічені
блокатори (n=22). Контролем
слугувала група щурів, яким у во-
рітну вену вводили фізіологічний
розчин дозою 1 мл/кг (n=17).

Для дослідження секретор-
ної функції печінки щурам, що
перебували під тіопенталовим
наркозом (50 мг/кг, внутрішньо-
черевно), проводили лапаро-
томію з подальшим канюлю-
ванням загальної жовчної про-
токи. Проби жовчі збирали
кожні 10 хв упродовж 2,5 год
досліду. У кожній півгодинній
пробі отриманої жовчі модифі-
кованим методом тонкошаро-
вої хроматографії [10] визнача-
ли жовчні кислоти: таурохоле-
ву (ТХК), суміш таурохеноде-
зоксихолевої та тауродезокси-
холевої (ТХДХК + ТДХК), гліко-
холеву (ГХК), суміш глікохено-
дезоксихолевої та глікодезок-
сихолевої (ГХДХК + ГДХК), хо-
леву (ХК), суміш хенодезокси-
холевої та дезоксихолевої
(ХДХК + ДХК). Для відобра-
ження біосинтетичної та секре-
торної функцій печінки проана-
лізовано зміни концентрації
жовчних кислот (кількість речо-
вини в одиниці об’єму, мг%) та
оцінено інтенсивність їх сек-
реції за кількістю речовини,
продукованої печінкою у роз-
рахунку на одиницю маси тіла
тварини (міліграм речовини на
грам маси тіла тварини).

Статистичну обробку отри-
маних даних проводили стан-
дартизованими методами ва-
ріаційної статистики із вико-
ристанням програмного забез-
печення (Statistica 6.0) з ураху-
ванням t-критерію Стьюдента,
оскільки отримані дані мали
нормальний розподіл.

Результати дослідження
та їх обговорення

Даларгін викликає зменшен-
ня об’єму секретованої жовчі
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на 19,4 % (р<0,05) — 24,9 %
(р<0,01) щодо контролю
(рис. 1). Гальмування секреції
є довготривалим: спостеріга-
ється впродовж 2 год після
введення пептиду. Даларгін
викликає зростання концент-
рації ТХК на 30,6 % (р<0,05) і
ТХДХК + ТДХК на 42,73 %
(р<0,05), ГХДХК + ГДХК на
28,81 % (р<0,05) (табл. 1). Од-
нак оскільки об’єм виділеного

секрету зменшується, то, не-
зважаючи на збільшення кон-
центрації кон’югованих холатів,
інтенсивність їх секреції менша,
ніж у контролі. Абсолютна кіль-
кість виділеної ХК знижується
на 42,31 % (р<0,05), ТХК — на
26,27 % (р<0,05), ГХК — на
30,33 % (р<0,01), ХК — на
42,86 % (р<0,001) і ХДХК +
ДХК — на 32,14 % (р<0,05) по-
рівняно з контролем.

При дії даларгіну за умов
блокади α-адренорецепторів
фентоламіном підвищується
об’ємна швидкість секреції
жовчі на 60,66 % (р<0,01) —
49,25 % (р<0,05) щодо окремо-
го введення даларгіну (див.
рис. 1, а). При цьому змен-
шується концентрація у жовчі
ТХК на 21,42 % (р<0,05) і
ТХДХК + ТДХК на 22,33 %
(р<0,05) щодо ефектів гекса-
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фентоламін + даларгін обзидан + даларгін

контроль даларгін

атропін + даларгін бензогексоній + даларгін

Рис. 1. Вплив даларгіну (1 мкг/100 г) на секрецію жовчі печінкою щурів за умов блока-
ди адренорецепторів (а) та холінорецепторів (б): * — p<0,05; ** — p<0,01 щодо контро-
лю; 1* — p<0,05 — фентоламін із даларгіном щодо даларгіну; *1 — p<0,05 — атропін
із даларгіном щодо даларгіну; **2 — p<0,01 — бензогексоній з даларгіном щодо даларгіну

а б

Таблиця 1
Зміни концентрації жовчних кислот (мг%)

під впливом даларгіну за умов застосування адреноблокаторів, М±m

Час, хв
Концентрація жовчних кислот, мг%

ТХК ТХДХК + ТДХК ГХК ГХДХК + ГДХК ХК ХДХК + ДХК

Фізіологічний розчин, n=17

30 173,45±6,33 98,13±4,90 127,78±6,08 30,86±4,58 18,00±3,45 7,83±0,99
60 171,00±2,18 93,83±4,60 127,18±8,09 30,30±2,33 18,23±4,67 7,75±1,66
90 162,50±2,37 88,68±4,47 120,13±8,77 27,70±1,64 17,96±3,08 7,18±1,50
120 157,80±2,97 83,90±4,12 112,73±9,88 24,40±1,63 17,59±3,55 7,25±1,70
150 150,55±5,01 81,38±6,13 105,53±8,59 24,0±2,9 16,45±2,27 7,15±2,11

Даларгін, n=16

30 174,23±8,35 105,53±12,23 137,20±8,03 35,05±5,81 16,74±2,05 9,48±1,71
60 179,80±6,83 108,45±12,83 136,53±9,73 31,03±3,91 15,12±2,16 9,20±1,61
90 186,1±7,5# 112,50±13,85 126,65±8,23 27,88±3,84 14,31±1,86 8,83±1,48
120 189,5±10,1# 116,50±14,04# 128,90±10,07 31,43±3,90# 13,48±1,37 8,48±1,44
150 196,63±11,00# 116,20±14,95# 120,40±11,58 26,70±3,51 12,59±1,20 7,90±1,11

*

*
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пептиду (див. табл. 1). Макси-
мально зменшується концент-
рація ХК наприкінці 2-ї години
досліду на 29,08 % (р<0,05)
щодо даларгіну (див. табл. 1).
Концентрація ХДХК + ДХК змен-
шується на 41,4 % (р<0,05)
порівняно з дією пептиду (див.
табл. 1). Однак за рахунок
збільшення виділеного об’єму
жовчі в умовах блокади адре-
норецепторів сумарна секре-
ція ТХК і ХК зростає порівня-
но зі значеннями, отриманими
при введенні лише даларгіну
(рис. 2).

За умов введення даларгіну
з обзиданом концентрація ТХК
знижується на 24,41 % (р<0,05),
ТХДХК + ТДХК — на 22,3 %
(р<0,05) щодо окремого вве-
дення пептиду (див. табл. 1).
Секреція ТХК зменшується на
44,1–56,63 % (р<0,05), ТХДХК +
ТДХК на 41,6 % (р<0,05) —

59,35 % (р<0,01), ГХДХК +
ГДХК на 63,64 % (р<0,05) і ХК
— на 50 % (р<0,01) (див. рис. 2).
Після введення даларгіну за
умов блокади М-холінорецеп-
торів атропіном інтенсивність
секреції жовчі зростає на 22,22–
33,58 % (р<0,05) щодо окремо-
го введення даларгіну (див.
рис. 1, б). При цьому в ос-
танній пробі жовчі зменшуєть-
ся концентрація ТХДХК + ТДХК
на 18,33 % (р<0,05) та ГХК на
15,75 % (р<0,05) щодо дії да-
ларгіну (див. табл. 1). Тим же
часом загалом за дослід сек-
реція ХК зростає на 123,2 %
(р<0,001) і ХДХК + ДХК на
30,17 % (р<0,05) порівняно
із введенням даларгіну (див.
рис. 2, б). Секреція жовчі при дії
даларгіну за умов попередньої
блокади Н-холінорецепторів
посилюється порівняно з окре-
мим введенням пептиду на

24,66–37,31 % (р<0,01) (див.
рис. 1, б), тобто змінюється
подібно до того, як при вве-
денні пептиду з попередньою
блокадою α-адренорецепторів
і М-холінорецепторів.

При введенні даларгіну на
тлі бензогексонію зменшуєть-
ся концентрація кон’югованих
жовчних кислот і підвищується
концентрація вільних холатів
порівняно з показниками при
дії даларгіну: ХК — на 62–
64,69 % (р<0,05) і ХДХК +
ДХК — на 32,5 % — 22,11 %
(р<0,05) (див. табл. 1). Ймо-
вірно бензогексоній як гангліо-
блокатор усуває вплив як па-
расимпатичної, так і симпатич-
ної ланок автономної нервової
регуляції, що вказує на залу-
чення обох відділів автономної
нервової системи до реалізації
впливу даларгіну на холесек-
рецію. Тобто для впливу да-

Час, хв
Концентрація жовчних кислот, мг%

ТХК ТХДХК + ТДХК ГХК ГХДХК + ГДХК ХК ХДХК + ДХК

Примітка. # — р<0,05 щодо контролю; * — р<0,05 щодо даларгіну.

Фентоламін + даларгін, n=5

30 169,50±11,29 101,88±9,55 146,55±13,48 39,33±5,91 19,55±4,79 8,33±2,68
60 176,33±10,48 108,23±11,75 156,80±14,44 43,73±6,17 16,63±3,91 7,33±1,81
90 170,68±8,66 100,23±5,73 141,70±14,90 39,03±8,44 18,65±2,90* 8,38±1,91
120 171,25±2,58* 97,48±3,16* 126,63±36,03 35,98±9,48 15,05±3,33 6,40±2,20
150 154,1±10,9* 90,33±3,88* 93,33±46,58 27,60±13,09 8,93±1,45* 4,63±2,16*

Обзидан + даларгін, n=6

30 162,60±7,39 100,60±5,32 135,93±6,09 32,60±10,18 15,05±5,29 10,70±1,71
60 166,20±11,34 103,55±7,50 140,40±4,99 32,15±7,26 16,35±5,00 10,15±0,79
90 167,13±7,80* 105,10±5,37 139,03±5,14 30,33±5,82 15,05±4,56 9,78±1,25
120 166,1±6,1* 108,23±7,31 137,03±9,11 30,33±6,26 14,38±4,85 8,68±0,99
150 148,6±14,8* 90,25±8,67* 113,55±19,20 21,53±4,58 10,40±2,80 6,93±1,73

Атропін + даларгін, n=5

30 174,15±7,78 99,93±9,93 101,93±23,40 21,30±7,08 26,53±3,91 10,38±1,91
60 175,55±8,35 98,98±12,63 104,85±21,90 22,93±7,25 23,30±5,62 9,78±1,44
90 180,58±7,52 102,23±8,91 96,55±7,48 22,48±4,90 22,70±3,82 9,35±1,24
120 182,23±14,90 101,98±15,56 97,20±20,73 20,40±7,87 20,40±4,24 8,75±0,47
150 181,65±9,45 94,98±7,18* 83,68±10,52 16,18±2,37 18,65±2,80 8,50±0,65

Бензогексоній + даларгін, n=6

30 172,13±12,77 103,50±4,45 153,55±5,76 44,33±5,93 20,45±3,33 8,60±0,95
60 157,15±12,27* 88,08±6,25* 130,88±12,83 28,50±4,10 24,50±1,94* 10,70±1,43
90 162,95±12,03* 88,00±3,72* 136,65±7,04 29,45±2,26 24,50±2,32* 11,70±1,53*
120 159,45±9,63* 88,43±10,32* 135,73±8,12 31,25±4,44 22,20±3,98* 9,48±0,97
150 118,3±19,3* 58,65±9,88* 87,78±27,38* 18,83±2,02* 21,23±2,97 5,68±0,87*

Закінчення табл. 1



# 4 (126) 2011 13

ларгіну на секрецію основних
специфічних компонентів жов-
чі — жовчних кислот — необ-
хідне перебування в активно-
му стані α-адренорецепторів і
М- та Н-холінорецепторів.

Таким чином, даларгін ви-
кликає зменшення об’єму сек-
ретованої печінкою жовчі, але
не приводить до збільшення її
холелітичності, оскільки кон-
центрація кон’югованих жовч-
них кислот при дії пептиду зрос-
тає. Зміни ефектів даларгіну
при блокаді адрено- і холіноре-
цепторів свідчать, що він впли-
ває на жовчосекреторну функ-
цію, модулюючи відповідні
нервові механізми її регуляції.
Це може бути підставою до по-
дальшого дослідження дії да-
ларгіну на гепатобіліарну сис-
тему для обґрунтування його
використання у клінічній прак-
тиці, зокрема, при функціо-
нальних розладах печінки,
жовчного міхура і жовчовивід-
них шляхів, у тому числі таких,
які супроводжуються жовчною
гіпертонією.
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Рис. 2. Вплив даларгіну (1 мкг/100 г) на секрецію таурохолевої (а) і холевої (б) кислот
із жовчю за умов блокади адренорецепторів і холінорецепторів: 1 — контроль; 2 —
даларгін; 3 — фентоламін + даларгін; 4 — обзидан + даларгін; 5 — атропін + даларгін;
6 — бензогексоній + даларгін; 1* — p<0,05; 1*** — p<0,001 щодо контролю; 2** — p<0,05;
2*** — p<0,001 щодо даларгіну
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Проблема легеневої гіпер-
тензії (ЛГ) до сьогодні зали-
шається невирішеною в усьо-
му світі. Найбільш перспектив-
ними препаратами для лікуван-
ня зазначеного захворювання
вважаються: синтетичний про-
стациклін і його аналоги (епо-
простенол, ілопрост), антаго-
ністи рецепторів ендотеліну-1
(бозентан) та інгібітори фос-
фодіестерази-5 (силденафіл)
[1]. Однак їх ефективність не
завжди достатня, є обмежен-
ня, пов’язані з методикою за-
стосування, а також перешко-
ди в їх використанні з фінансо-
вої точки зору.

Тим же часом в останні роки
в світі велика увага приділя-
ється можливості застосуван-
ня стовбурових клітин у ліку-
ванні різних захворювань і па-
тологічних станів, у тому числі
на фоні ЛГ [2].

Основним патофізіологіч-
ним механізмом розвитку ЛГ
при захворюваннях різної етіо-
логії вважається дисфункція
ендотелію [3]. У попередніх ро-
ботах нами була показана ефек-
тивність впливу мезенхімаль-
них стовбурових клітин (МСК)
на функцію ендотеліоцитів на
30-ту добу після їх використан-
ня за допомогою вивчення ос-
новних маркерів цього проце-
су — метаболітів оксиду азоту,
ендотеліну-1 і фактора Вілле-
бранда [4].

Проте при деяких формах
ЛГ, наприклад, при сімейній або
тій, що розвинулася на фоні
системного захворювання спо-
лучної тканини, одноразове вве-

дення МСК не може спричини-
ти остаточного лікувального
ефекту через збереження по-
чаткового ушкоджуючого аген-
та, тому для забезпечення клі-
нічно значущого результату клі-
тинної терапії часто необхідні
введення МСК з певною пе-
ріодичністю.

Нами припущено існування
«терапевтичного вікна» — пе-
ріоду найбільшої ефективності
клітинної терапії, який може
бути найважливішим, напри-
клад, у пацієнтів із вроджени-
ми вадами серця, раніше ви-
знаних неоперабельними у
зв’язку з розвитком «необорот-
них» змін з боку судин легенів.

Таким чином, метою вико-
наної роботи стало вивчення
віддалених наслідків дії клітин-
ної терапії на ендотеліальну
дисфункцію під час монокрота-
лініндукованої ЛГ, що дозволя-
ють визначити оптимальну лі-
кувальну тактику у разі клініч-
ного використання МСК.

Матеріали та методи
дослідження

Під час експерименту 40
самців щурів породи Wistar бу-
ли розподілені на 2 групи: гру-
пу контролю утворили 20 тва-
рин з підтвердженою ЛГ [1], що
отримали у хвостову вену ін’єк-
ції суспензії МСК дозою 1 млн/кг
і були виведені з експеримен-
ту на 30-ту добу після зазначе-
ної маніпуляції; основну групу
— 20 щурів, які отримали ана-
логічну клітинну терапію і виве-
дені з експерименту на 45-ту
добу.

Рівень ендотеліальної дис-
функції в експериментальних
тварин визначався згідно з
концентрацією в плазмі крові
метаболітів оксиду азоту коло-
риметричним методом із реак-
тивом Грісса, ендотеліну-1 і
фактора Віллебранда імуно-
ферментним методом за допо-
могою реактивів Endothelin-1
ELISA SYSTEM (AMERSHAM
PHARMACIA BIOTECH) і ELISA
Kit for Rat Von Willebrand Factor
(Uscn Life Science Inc. Wuhan)
відповідно.

Статистичну обробку отри-
маних результатів проводили
із застосуванням статистичних
пакетів “Stadia 6.0” (посвід-
чення ДР № 0115-97.1.0 Rus,
осіб. № 1206), “MedStat” (вер-
сія 3, сер. № MS000027) з ви-
користанням адекватних ме-
тодів біостатистики.

Результати дослідження
та їх обговорення

Концентрація фактора Вілле-
бранда на 45-ту добу після лі-
кування вірогідно перевищила
ті ж показники контрольної гру-
пи в 1,4 разу і становила від-
повідно (289,0±5,2) і (211,0±
±7,0) % (табл. 1). Хоча і не віро-
гідно, але все ж на 45-ту добу
після введення МСК відзначе-
на також тенденція до підви-
щення рівня ендотеліну-1 у
плазмі крові порівняно з тими
ж показниками на 30-ту добу
дослідження. Водночас заре-
єстровано і збільшення кон-
центрації метаболітів оксиду
азоту, що, на наш погляд, може
бути пов’язано зі збереженням
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підвищеної активності індуци-
бельної NO-синтази в зазначе-
ний період.

Висновки

Таким чином, віддалені ре-
зультати дослідження функ-
ціонування ендотелію показу-
ють, що, незважаючи на до-
статню ефективність методу
клітинної терапії з відновлення
рівноваги між основними ендо-

Таблиця 1
Рівні факторів ендотеліальної дисфункції

в основній групі порівняно з контролем, n=20

  Ендотеліальний фактор Контрольна група Основна група

Метаболіти NO, мкмоль/л 28,20±2,42 33,10±2,08
Ендотелін-1, пг/мл 2,48±0,33 2,79±0,26
Фактор Віллебранда, % 211,0±7,0 289,0±5,2*

Примітка. * — вірогідність відмінностей порівняно з групою контролю,
p<0,05.

теліальними факторами, все ж
таки з часом відзначається
тенденція до погіршення ви-
хідних показників, що вимагає
подальшого вивчення і є вкрай
важливим у виборі схеми ліку-
вання ЛГ в умовах клініки.
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Фармакологія і фармація

Однією з обов’язкових умов сучасних ви-
сокоефективних гепатопротекторів є багатовек-
торна фармакодинаміка та здатність впливати
на різні ланки патогенезу токсичного гепатиту
(ТГ). Враховуючи детоксикуючі властивості пе-
чінки, препарати з гепатопротекторною дією
самі по собі повинні проявляти мінімум не-
бажаних реакцій при їх тривалому застосуванні.
Саме тому як потенційний гепатопротектор ми
використовували кріопорошок аронії чорноплід-
ної, якій властива виражена антиоксидантна дія
та яка містить деякі пектинові речовини, що
сприяють виведенню з організму важких ме-
талів і радіоактивних речовин, нормалізують
функціонування кишечнику, чинять спазмолітич-
ну та жовчогінну дію, сприяють зміцненню сті-
нок кровоносних судин, покращуючи їх пруж-
ність і еластичність, знижують артеріальний
тиск і нормалізують шлункову секрецію.

Однак відомо, що визначення дозового ре-
жиму застосування лікарського засобу є поло-
виною успіху лікування, тому визначення опти-
мального дозового режиму застосування пре-
парату є першочерговим завданням будь-якої
стратегії лікування.

Нині існує безліч методів математичного мо-
делювання біологічних процесів, проте най-
більш досконалим у аспекті високої міри віро-
гідності й інформативності є двофакторний екс-
перимент [1], який базується на покроковому
регресійному аналізі.

Метою даного фрагмента комплексних фар-
макометричних досліджень є розробка режиму
дозування аронії чорноплідної, яку використо-
вували в умовах гострого ТГ у лабораторних
тварин з лікувальною метою.

Матеріали та методи дослідження

Досліди виконані на 60 білих безпородних
щурах обох статей масою 180–200 г у лабора-
торії фармацевтичного факультету ДЗ «Луган-
ський державний медичний університет» з

урахуванням методичних рекомендацій Дер-
жавного фармакологічного центру МОЗ Украї-
ни [2].

Експериментальною моделлю служив пато-
логічний процес, що розвивався в експери-
ментальних тварин при внутрішньочеревинно-
му введенні 50%-го олійного розчину тетрахлор-
метану дозою 4 мл/кг протягом 4 діб. Кріопо-
рошок аронії чорноплідної вводили перораль-
но протягом 14 днів, після закінчення моделю-
вання патологічного стану в дозах 150,0 та
300,0 мг/кг. Як критерій ефективності кріопорош-
ку аронії чорноплідної в умовах експерименту,
що вивчаються, нами були обрані рівень сульф-
гідрильних груп у сироватці крові та тривалість
тіопенталового сну, які визначали за допомогою
методів [3] і [4] відповідно.

Математичне моделювання залежності фар-
макотерапевтичного ефекту від дози і часу вве-
дення препарату кріопорошку аронії щурам про-
водили методом двофакторного експерименту
за допомогою екстраполяції дослідних даних на
поліном 2-го порядку виду

а0+а1d2+a2d2+a11d12+a22d22+a12d1d2

з наступним розрахунком його коефіцієнтів за
допомогою спеціально розробленої на кафедрі
фармакології ДЗ «ЛДМУ» комп’ютерної програ-
ми [5–6] з використанням стандартних кон-
стант [1]. Для уніфікації розрахунків цих показ-
ників і усунення можливості математичної по-
милки час введення препарату і його дозу пе-
реводили в умовні одиниці. Так, змінною d1 оз-
начали дозу препарату, що вводився. При цьо-
му значення -1 відповідало введенню води очи-
щеної, 0 — аронії чорноплідної з розрахунку
150 мг/кг, а +1 — аронії чорноплідної 300 мг/кг.
Аналогічним чином величина d2 вказувала на
відповідний час введення препарату, а саме:
значення -1 — момент до моделювання гост-
рого ТГ, 0 — сьома доба, +1 — чотирнадцята
доба.
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Результати дослідження
та їх обговорення

Результати проведеної серії фармакометрич-
них досліджень подані в табл. 1, у якій з метою
спрощення подальших розрахунків отримані
експериментальні дані розділені на 2 групи.

На першому етапі дослідження з використан-
ням спеціальної таблиці розраховували коефі-
цієнти шуканого полінома залежностей рівня
SH-груп, тривалість тіопенталового сну від часу
введення кріопорошку аронії чорноплідної і її
доз, який математично в загальному вигляді
виражається таким чином:

E(d1, d2) = a0 + a1d1 + a2d2 + a11d12 +
 + a22d22 + a12d1d2,

де d1 — доза досліджуваного препарату; d2 —
час уведення; Е — залежність гепатопротектор-
ної ефективності аронії чорноплідної при її пе-
роральному застосуванні від дози (d1) і часу
введення (d2); а1, а2, а11, а12, а22 — коефіцієнти.

Для отримання коректної математичної за-
лежності необхідно було визначити значення
змінних ai і aij, які обчислювали з використан-
ням описаних у літературі [1] констант (табл. 2).

При цьому коефіцієнти полінома (1) визна-
чали як частку від ділення суми добутку резуль-
татів кожної серії експериментів на вектор, на-
ведений у відповідному стовпці табл. 2, на від-
повідне значення СJ.

Так, наприклад, при аналізі гепатопротектор-
ної ефективності аронії чорноплідної при дослі-
джуваній формі гострого ТГ коефіцієнт поліно-
ма a0 визначається таким чином:

       (-1 ⋅ Е1) + (-1 ⋅ Е2) + (-1 ⋅ Е3) +
     + (-1 ⋅ Е4) + (5 ⋅ Е5) + (2 ⋅ Е6) +

  + (2 ⋅ Е7) + (2 ⋅ Е8) + (2 ⋅ Е9)
а0 = ——————————————,

9
де Е1…Е9 — ефективності ліофілізованого по-
рошку аронії чорноплідної у відповідній серії
досліду.

Розрахунок інших коефіцієнтів (а1, а2, а11, а12,
а22) проводили аналогічно.

У результаті відповідної комп’ютерної об-
робки результатів експериментальних фар-
макометричних досліджень (див. табл. 1)
отримана інформативна математична модель
(Pінформативності > 95 %) [1], яка дозволяє досить
адекватно описати в кодованому вигляді вплив
часу введення препарату і його дози на перебіг
гострого ТГ.

Після усунення статистично незначущих чле-
нів отримані моделі у вигляді рівнянь регресії,
які дають можливість достатньою мірою корект-
но характеризувати залежність гепатопротек-
торної дії аронії чорноплідної від її дози і часу
введення, математично описувані різними функ-
ціями (рис.1, табл. 3).

Як видно з наведених у табл. 3 даних, мате-
матична модель, що вивчається, описується
рівняннями регресії другого порядку. Подальші

математичні обчислення проводили, виходячи
із загальноприйнятих підходів, які базуються на
визначенні екстремумів отриманих поліномів,
шляхом прирівнювання частинних похідних
першого порядку до нуля і обчисленням отри-
маних коренів лінійного рівняння:

∂Fd1
 = a1 + 2a11d1 + a12d2 = 0

∂Fd2
 = a2 + 2a22d2 + a12d1 = 0,

звідки після нескладних математичних перетво-
рень визначили в загальному вигляді залеж-
ність між змінними полінома, тобто

                  -a1 – 2a11d1
d2 = ——————
               a12

        -a2 – 2a22d2
d1 = ——————

                         a12

(1)

Примітка. d1 — доза аронії чорноплідної: -1 —
0 мг/кг, 0 — 150 мг/кг, +1 — 300 мг/кг; d2 — час введення
препарату: -1 — 0 днів, 0 — 7 днів, +1 — через 14 днів.

Таблиця 1
Залежність рівня SH-груп у сироватці крові
та тривалості «тіопенталового сну» від дози
і часу введення аронії чорноплідної щурам
із гострим токсичним гепатитом (n=5–10)

 № серії d1 d2
Рівень SH-груп, Тест «тіопента-

 досліду нмоль/л ловий сон», хв

1 +1 +1 6,53 53,00
2 +1 -1 6,18 25,50
3 -1 +1 4,59 171,20
4 -1 -1 6,18 25,50
5 0 0 5,23 70,33
6 +1 0 5,14 47,16
7 -1 0 4,94 187,60
8 0 +1 5,97 73,50
9 0 -1 6,18 25,50

(2)

Таблиця 2
Константи, вживані для обчислення

коефіцієнтів полінома
двофакторного експерименту

№ до- СJ 9 6 6 6 6 4
сліду ai a0 a1 a2 a11 a22 a12

1 (+1; +1) -1 +1 +1 +1 +1 +1
2 (+1; -1) -1 +1 -1 +1 +1 -1
3 (-1; +1) -1 -1 +1 +1 +1 -1
4 (-1; -1) -1 -1 -1 +1 +1 +1
5 (0; 0) +5  0  0 -2 -2  0
6 (+1; 0) +2 +1  0 +1 -2  0
7 (-1; 0) +2 -1  0 +1 -2  0
8 (0; +1) +2 0 +1 -2 +1  0
9 (0; -1) +2 0 -1 -2 +1  0

Примітка. СJ — константи, необхідні для розрахунку
коефіцієнтів полінома (1).
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Після розв’язання цих систем рівнянь були
встановлені формули, необхідні для обчислен-
ня оптимальних параметрів режиму дозування
(доза, час):

                    -a2 – 2a22d2d1 = ———————
                 a12

          -a1a2 + 2a2 a11d2 = ————————
                   (a12)2 –4 a11a22

Безперечний інтерес досліджень у подаль-
шому становило безпосереднє обчислення зна-
чення оптимальних доз і часу введення потен-
ційного засобу фармакологічної корекції в
умовах гострого ТГ. Для цього, враховуючи
залежність (2), проведено аналіз визначених
раніше рівнянь регресії (див. табл. 3), на
підставі яких розраховані значення змінних d1 і
d2 (табл. 4).

Через умови використаного в роботі методу
математичного моделювання отримані дані но-
сять відносний характер, з метою переведення
яких в абсолютні одиниці, зважаючи на парамет-
ри регресійного аналізу та рівняння прямої, про-
веденої через дві точки

  y – y1 x – x1
—————— = —————— ,

 y2 – y1 x2 – x1

побудована графічна залежність між відносни-
ми й абсолютними значеннями змінних полі-
нома (рис. 2).

Це дозволило обчислити абсолютні значення
d1 і d2, а саме дози та час введення аронії чор-
ноплідної в умовах ТГ (табл. 5).

Подальший аналіз отриманих у експерименті
даних дозволив обчислити середні значення
змінних величин, які становили: d1=276,96 мг/кг,
d2=7,40 днів.

Таким чином, проведені нами фармакомет-
ричні дослідження, спрямовані на розробку оп-
тимального режиму дозування кріоскопічного
порошку аронії чорноплідної в умовах гостро-
го ТГ, дозволили встановити, що найоптимальні-
ший режим дозування препарату, що вивчається,
при його застосуванні з лікувальною метою по-
лягає в його введенні дозою 276,96 мг/кг упро-
довж 7 діб після моделювання токсичного ура-
ження печінки.
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Рис. 1. Залежність рівня SH-груп (а) та тривалості «тіопенталового сну» (б)
від дози і часу введення аронії чорноплідної щурам із гострим токсичним гепатитом

.

Таблиця 4
Оптимальні відносні значення

змінних величин d1 і d2

         Показник,                       Змінні величини

   що аналізується d1 d2

Рівень SH-груп, 0,8577522 -9,9400042 · 10-2

нмоль/л

Тест 0,835131 0,154957
«тіопенталовий сон»

Таблиця 3
Рівняння регресії, що описують залежність

рівня SH-груп у сироватці крові
та тривалості «тіопенталового сну» від доз

і часу введення аронії чорноплідної
щурам з гострим токсичним гепатитом

          Показник,         Рівняння регресії    що аналізується

Рівень SH-груп, 5,223 + 0,357d1 – 0,252d2 –
нмоль/л – 0,180d2

1
 + 0,825d2

2
 +

+ 0,485d1d2

Тест 82,663 – 43,107d1 +
«тіопенталовий сон» + 36,867d2 + 28,550d2

1
 –

– 39,330d2
2 – 29,550d1d2
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Таблиця 5
Оптимальні абсолютні
значення змінних d1 і d2

        Показник,                      Змінні величини

   що аналізується d1 (доза, мг/кг) d2 (час, доба)

SH-групи 278,66 6,30
«Тіопенталовий сон» 275,26 8,50

2. Доклинические исследования лекарственных
средств : метод. рекомендации / под ред. чл.-кор. АМН
Украины А. В. Стефанова. – К., 2002. – 567 с.

3. Ellman G. L. Gissue sulfhydril group / G. L. Ellman
// Arc. Biochem. Biophys. – 1959. – Vol. 82. – P. 70–77.

4. Доклінічні дослідження ветеринарних лікарських за-
собів : метод. рекомендації / під ред. І. Я. Коцюмбаса. –
Львів : Тріада плюс, 2006. – 360 с.

5. Лукьянчук В. Д. Разработка оптимального режима
дозирования тиотриазолина при синдроме длительного
раздавливания / В. Д. Лукьянчук, Д. М. Болгов, Д. С. Кра-
вец // Буковинський медичний вісник. – 2002. – Т. 6, № 3.
– С. 177–181.

6. Разработка режима дозирования координационно-
го соединения германия с никотиновой кислотой / О. Д.
Немятых, И. И. Сейфуллина, А. П. Гудзенко, Д. С. Кравец
// Фармацевтичний журнал. – 2002. – № 4. – С. 86–90.

Рис. 2. Графік переведення відносних значень d1 і d2 в абсолютні
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Актуальність теми

Нашими попередніми дослі-
дженнями доведено, що сту-
пінь довіри респондентів (на-

селення Ужгородського регіо-
ну) до аптечних працівників
становить 87,3 %, до лікарів —
78,2 %. При цьому 49,8 % рес-
пондентів повністю або більше

довіряють, ніж не довіряють,
аптечним працівникам і 47,4 %
— лікарям [19].

За висновками дослідження
«Лікарські препарати в Украї-

УДК 615.12/.15.007:614.25:658.115:658.3(031)

М. С. Пономаренко, Г. В. Загорій, А. А. Бабський, О. П. Шматенко,
Т. М. Краснянська, В. В. Трохимчук, Р. Л. Притула, О. М. Горбань, Ю. М. Григорук,

М. В. Білоус, Є. С. Бочерікова, І. В. Клименко, О. М. Безугла, М. В. Сятиня

НАУКОВО-ПРАКТИЧНЕ ОБГРУНТУВАННЯ
РОЗРОБКИ ТИПОВИХ ІНСТРУКЦІЙ, ПОЛОЖЕНЬ,
СТАНДАРТНИХ РОБОЧИХ МЕТОДИК У ФАРМАЦІЇ.

ТИПОВИЙ ПРОЕКТ ПОСАДОВОЇ ІНСТРУКЦІЇ
ПРОВІЗОРА-КОНСУЛЬТАНТА СІМЕЙНОЇ ФАРМАЦІЇ.

НООФАРМАЦІЯ
Національна медична академія післядипломної освіти імені П. Л. Шупика, Київ,

Українська військово-медична академія, Київ
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ні», здійсненого Київським інс-
титутом проблем управління
імені Горшеніна, 45,4 % наших
співвітчизників послуговуються
рекомендаціями лікаря при
придбанні лікарських засобів
у аптеці. Разом із тим, за на-
шими дослідженнями, лише
35,6 % респондентів, у межах
100%-ї оцінювальної шкали
знань усіх джерел інформації,
«Поради лікаря» вважають цін-
ними [1; 2; 19].

Зважаючи на досить висо-
кий рівень рейтингу аптечного
працівника і лікаря, виникла
необхідність поєднати їх спіль-
ні зусилля в сімейній і стра-
ховій медицині, фармації. Клю-
човим фігурантом у триангу-
лярному взаємопідживлюючо-
му трикутнику лікар — прові-
зор — пацієнт міг би стати про-
візор-консультант сімейної,
страхової фармації, медицини.
Однак до цього часу не були
запропоновані кваліфікаційні
характеристики (КХ) та типові
посадові інструкції фахівця тако-
го напрямку. Це і зумовлює ак-
туальність проблеми та її роз-
в’язання в контексті загаль-
них завдань щодо покращання
якості медикаментозного обслу-
говування населення України.

Виділення невирішених
раніше частин загальної

проблеми, яким
присвячено дану статтю

При проведенні поглибле-
ного аналізу спеціальної літе-
ратури з переліку кодифікацій-
них професій, посад, робіт, що
входили до Класифікатора
професій ДК 003-95, і тих, що
містяться в Національному
класифікаторі ДК 003:2010,
було виявлено, що майже на
всі посади працівників підпри-
ємств промислової фармації
та деякі ключові посади прак-
тичної фармації, уже наявні на
ринку праці, відсутні КХ, а отже,
нема (за відсутністю відповід-
них КХ) і типових посадових ін-
струкцій [3–6; 9; 10]. Однією з
основних перспективних для
нововведення посад ми вва-
жаємо посаду провізора-кон-

сультанта сімейної фармації,
на яку нами розроблено про-
ект КХ. На підставі КХ прові-
зора-консультанта сімейної
фармації нами пропонується
відповідна посадова інструкція
як доповнення до розроблених
нами КХ і посадових інструкцій
[7; 9; 10; 12; 13–18; 20].

Основний матеріал
дослідження

з обґрунтуванням
отриманих наукових

даних з позицій
ноофармації, нооетики

та біомедицини (біоетики)

Ноофармація, нооекономі-
ка, нооетика з емерджентних
позицій розглядає системні
взаємопов’язані властивості й
взаємозв’язки власне структу-
ри та її підсистем, компонентів,
елементів, індивідуумів (люди-
ни, особи) як у цілісному ком-
плексі, так і окремо взятих об’єк-
тів дослідження з акцентом на
людський фактор (особа, лю-
дина). Біоетика, біомедицина
розглядає людину як невід’єм-
ну частину природи, якій влас-
тива здатність до саморегулю-
вання та відновлення. Ноо-
фармація, біомедицина, ноо-
етика — це сучасний погляд на
минуле, поточний стан і май-
бутню перспективу розвитку
галузі та ролі професіоналів у
ефективному управлінні про-
цесами, що впливають на по-
кращання забезпечення насе-
лення України якісними, ефек-
тивними, безпечними та до-
ступними за ціною лікарськими
засобами, переважно вітчиз-
няного виробництва, а також
своєчасне, повноцінне надання
відповідних медичних, фарма-
цевтичних, кур’єрських і транс-
портних сервісних послуг, які
гарантують своєчасне забезпе-
чення населення такими засо-
бами. Отже, без участі підго-
товлених, комплаєнтно налаш-
тованих, професійно орієнто-
ваних кадрів такі наміри не
мають шансів на втілення у
життя та практику інноваційних
форм надання фармацевтич-
них, кур’єрських і транспортних

послуг населенню України.
Водночас ефективне викорис-
тання різних форм роботи по-
требує формування певного
світогляду лікарів, провізорів,
фармацевтів і пацієнтів.

З огляду на вищенаведене,
у структурі типової посадової
інструкції провізора-консуль-
танта сімейної фармації по-
винні бути зазначені у відпо-
відних розділах: загальні поло-
ження (розділ 1); завдання й
обов’язки (розділ 2); права
(розділ 3); відповідальність
(розділ 4); коло обізнаності
(розділ 5); взаємовідносини
(зв’язки за посадою) (розділ 6);
кваліфікаційні вимоги (розділ 7)
[10].

Загальні положення типо-
вої посадової інструкції про-
візора-консультанта сімейної
фармації (розділ 1). Слід за-
значити, що на титульному ар-
куші є інформація щодо за-
твердження керівником підпри-
ємства, фірми, дистрибутором
аптеки, аптечного складу, бази
тощо посадової інструкції кож-
ного співробітника. Наступні
сторінки обов’язково містять
спрощений інформаційний мо-
дуль, що включає дані: введен-
ня та закінчення терміну дії
чергової редакції (копії); кіль-
кість сторінок і порядкова ну-
мерація аркуша. Формат тако-
го інформаційного модуля на-
ведено у табл. 1.

Посадова інструкція провізо-
ра-консультанта сімейної фар-
мації розробляється на під-
ставі КХ провізора клінічного і
провізора-консультанта сімей-
ної фармації та затверджуєть-
ся керівником підприємства
(закладу, лікарні, фірми, аптеки
тощо), до посадової інструкції
перманентно вносяться допов-
нення, зміни тощо відповідно
до фактичних змін і перерозпо-
ділу функцій за посадою.

Отже, адміністрація, за по-
годженням з профспілковим
або іншим органом громадсь-
кого самоврядування, уповно-
важеним на представництво
від трудового колективу, вно-
сить до типових КХ, які вклю-
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чають лише основні завдання
й обов’язки, додаткові обо-
в’язки, пов’язані з виконанням
конкретизованих професійних
завдань, що не суперечать чин-
ному законодавству.

Крім вищезазначеного, адмі-
ністрація вносить до типової
посадової інструкції провізора-
консультанта сімейної фарма-
ції додаткові обов’язки та роз-
межовує (у разі необхідності)
напрямки та види робіт відпо-
відно до конкретних завдань
окремої особи згідно з її функ-
ціонально-посадовими повно-
важеннями (провізор-консуль-
тант сімейної фармації з окре-
мої фармакотерапевтичної
групи: лікарських препаратів
для лікування онкологічних
захворювань тощо) [3–6; 12;
17].

Провізор-консультант сімей-
ної фармації у своїй роботі
дотримується рекомендацій,
що передбачені «Етичними
стандартами та правилами по-
ведінки», «Етичною деклара-
цією поведінки фахівців, зай-
нятих у сфері створення, ви-
робництва, обігу, промоції та
реклами лікарських засобів»
та іншими документами у вста-
новленому порядку та цією по-
садовою інструкцією [7].

При зарахуванні на посаду
провізорів (бакалаврів, магіст-
рів, спеціалістів фармації),
фармацевтів слід ураховувати
положення чинних законодав-
чих і нормативно-правових
актів МОЗ України щодо «Пере-
ліку вищих медичних та фарма-
цевтичних закладів, підготовка

й отримання звання в яких на-
дає право займатися фарма-
цевтичною практикою (діяль-
ністю)» [13; 14; 16].

Покладання обов’язків про-
візора-консультанта і звільнен-
ня від них здійснюється нака-
зом по підприємству (практич-
ної фармації, аптеці, закладу
охорони здоров’я) з дотриман-
ням чинного законодавства
про працю в Україні.

Завдання та обов’язки про-
візора-консультанта сімейної
фармації: керується чинним
законодавством України про
охорону здоров’я, нормативно-
правовими актами, що визна-
чають діяльність закладів охо-
рони здоров’я й організації
фармацевтичної справи [8; 11;
14; 18; 20].

Має право (дозвіл):
— займатися фармацевтич-

ною діяльністю (практикою),
наданням окремих медичних,
транспортних і кур’єрських по-
слуг;

— на одноразове, тимчасо-
ве, постійне посвідчення (до-
ручення) на надання фарма-
цевтичних, транспортних і
кур’єрських послуг, встановле-
ного зразка , засвідченого
фармацевтичним (медичним)
закладом чи/або місцевим ор-
ганом державної влади;

— на спеціальну емблему
встановленого зразка, що за-
свідчує право пред’явника як
особи, котра здійснює свої
професійні обов’язки з надан-
ня фармацевтичних послуг;

— на пересилання та прий-
мання переказів, посилок, які

надходять шляхом залізнично-
го, авіа- й автоперевезень.

У разі виконання вимог, за-
значених у п. 2 цих посадових
інструкцій: обладнує транс-
портні засоби (автомашину,
мотоцикл, мопед, велосипед)
спеціальними знаками медич-
ної, фармацевтичної символі-
ки; здійснює фармацевтичні,
транспортні та кур’єрські по-
слуги «Ліки на замовлення»
лише за встановленими місце-
вими органами державної вла-
ди та за їх дорученням теле-
фонними мережевими та мо-
більними лініями зв’язку со-
ціальних служб, «Інтернет-ап-
теки», відомих місцевому на-
селенню; дотримується у своїй
діяльності морально-етичних
(нооетичних) і деонтологічних
принципів; створює необхідні
умови безперебійного, без-
відмовного, якісного й опера-
тивного забезпечення насе-
лення регіону ефективними,
якісними, безпечними та дос-
тупними за ціною лікарськими
препаратами (фармацевтични-
ми послугами, долікарською
невідкладною допомогою); ви-
вчає, аналізує, узагальнює фар-
макоекономічні, фармакоепі-
деміологічні показники моніто-
рингу наявності лікарських за-
собів у аптечній мережі фар-
мацевтичного ринку України
необхідного асортименту лі-
карських засобів, за стандар-
тами (протоколами, формуля-
рами) лікування хворих, вза-
галі та у спеціальних аптеках
сімейної, страхової, соціальної
фармації, зокрема «Інтернет-
аптеках», тощо [8; 12; 17].

Кваліфікаційні характерис-
тики та посадові інструкції пе-
редбачають: співпрацю зі служ-
бами сервісного надання меди-
каментозної (фармацевтичної)
допомоги населенню, особливо
літнім людям, дитячому кон-
тингенту через новоутворені
інноваційні послуги формату
«Ліки на замовлення», «Ліки
поштою», «Кур’єрські та транс-
портні послуги через заклади
поштового зв’язку» (у першу
чергу сільському населенню);

Таблиця 1
Стандартна частина оформлення
титульної та наступних за нею
сторінок посадової інструкції

провізора-консультанта сімейної фармації

Примітка. Таким форматом супроводжується кожен наступний аркуш по-
садової інструкції у разі внесення змін і доповнень до посадової інструкції
провізора-консультанта сімейної фармації.

Дата введення:
«___» ____ ____

Посадова інструкція провізора-
консультанта сімейної фармації (ПІ)

Редакція № 1

Копія № 1

Сторінка зДіє до:
«___» ____ ____

ПІ – 64.0-10-01
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співпрацю з закладами соці-
ального захисту регіональних
управлінь, соціальними праців-
никами, органами та служба-
ми Червоного хреста і т. п.;
здійснення, координацію та
контроль у межах своєї компе-
тентності всієї роботи, пов’яза-
ної з накопиченням, аналізом,
узагальненням літературних
джерел доказової фармації та
медицини, власного досвіду,
що стосується проведення ін-
формаційно-рекламної, довід-
кової діяльності загальноосвіт-
нього характеру, санітарної ос-
віти, заходів щодо покращання
стану здоров’я населення Украї-
ни в цілому та за певною пато-
логією зокрема; дотримання ре-
жиму секретності та нерозголо-
шення внутрішньої таємниці й
конфіденційної інформації.

Провізор-консультант сі-
мейної фармації не чинить дій,
які суперечать Законам України
«Про рекламу», «Про права
споживача», чесній, добро-
совісній конкуренції, діловій ре-
путації, професійній і промо-
ційній етиці, деонтології.

Планує, погоджує з керів-
ництвом, організовує та контро-
лює в межах своєї компетент-
ності та цієї Інструкції профе-
сійну діяльність і конкретні за-
ходи щодо вивчення, аналізу й
узагальнення поведінки на сві-
товому та внутрішньому фар-
мацевтичних ринках лікарсь-
ких засобів загальної номенк-
латури й окремих груп засобів
(лікарських засобів, парафар-
мацевтичної продукції, виробів
медичного призначення, пара-
медицини, мезотерапії, ліку-
вально-профілактичних паст,
спреїв, лікувально-профілак-
тичних вод тощо), які пропону-
ються, застосовуються або
проходять клінічне досліджен-
ня перед реєстрацією та вихо-
дом на ринок України.

Здійснює постійний аналіз
результатів моніторингу лікар-
ських засобів окремої групи,
що зазначені у п. 2.9. цієї ін-
струкції, та інформує керівницт-
во щодо заходів, які запобіга-
ють або унеможливлюють ви-

користання неякісних ліків чи
таких, що викликають сумнів і
підлягають оперативному ви-
лученню їх з обігу, та накопи-
чує інформацію щодо побіч-
них, небажаних, непередбаче-
них або інших проявів, зокре-
ма медикаментозної алергії (ре-
акції) [1; 12; 13].

Вивчає кон’юнктурні пропо-
зиції, попит, призначення, спо-
живання конкурентоспромож-
них і ефективних основних лі-
карських засобів вітчизняного
й іноземного виробництва,
рельєфності цін у зіставленні
з міжнародними довідковими ці-
нами, рекомендованими ВООЗ,
та цінами у країнах СНД. Вно-
сить пропозиції (разом із сімей-
ним лікарем, лікарем вузької
спеціальності) щодо своєчасної
ротації застарілих, менш ефек-
тивних на інноваційні (про-
моційні) лікарські засоби за
фармакотерапевтичною класи-
фікацією, проводить VEN-ана-
ліз (V — Vita (життя), E — Essen-
tiall (необхідні), N — NonEssen-
tiall (рекомендовані)) за АВС
номенклатурно-асортиментни-
ми групами (А — дорогі, В —
середньої вартості, С — де-
шеві лікарські засоби порівня-
но з рекомендованими ВООЗ
міжнародними цінами та по-
рівнянними цінами на ринку
країн СНД) [2].

Спільно з сімейним лікарем
[12; 17]:

— бере участь у визначенні
стратегії і тактики профілактич-
них заходів і лікування насе-
лення регіону в умовах страхо-
вої медицини та фармації;

— відстежує та контролює,
у межах своїх повноважень,
надходження коштів на ком-
пенсацію за отримані пільгові
лікарські засоби й імбурса-
ційні, реімбурсаційні й актуарні
взаємовідносини відповідаль-
них сторін і належне виконан-
ня ними своїх обов’язків;

— бере безпосередню
участь у розробці композиції,
дизайну, формату й особливо
змісту експрес-рекламної про-
дукції, що презентується як
вербально, так і в теле-, радіо-

ефірі й інших ЗМІ, особливо в
період епідемій (пандемії);

— розробляє та пропонує
включення до поточного та пер-
спективного (проспективно-
прогностичного) формування
презентаційного портфеля пре-
паратів окремої протиепідеміо-
логічної групи;

— бере участь у підготовці
стендової продукції для демон-
страції на зустрічах із цільовою
аудиторією, науково-практич-
них конференціях лікарів, про-
візорів і бере персональну
участь у дискусіях фахівців;

— розробляє, постійно онов-
лює та погоджує з сімейним
лікарем проспекти, буклети,
листівки, які визначають об’єк-
тивне підтвердження якості лі-
карських засобів, парафарма-
ції, парамедицини та виробів
медичного призначення для
профілактики та лікування від-
повідних захворювань;

— здійснює заходи з підви-
щення рівня комплаєнтності
щодо дотримання рекомендо-
ваного лікарем режиму вжи-
вання, збереження лікарських
засобів та ін., проводить актив-
ну діяльність щодо підвищен-
ня інформованості населення
регіону щодо необхідності
здійснення відповідних сані-
тарно-гігієнічних заходів у пері-
од епідемії грипу, дотримання
правил дезінфекції приміщень,
антимікробної обробки рук,
маскового режиму тощо;

— розробляє, формує та
науково обґрунтовує й пого-
джує з провідними вченими і
фахівцями практичної медици-
ни, фармації заходи щодо са-
наторно-курортного лікування,
профілактики під час санатор-
но-курортного лікування та від-
починку певних захворювань,
які найчастіше трапляються у
дитячого та дорослого контин-
генту відпочиваючих у оздоров-
чо-лікувальних закладах;

— здійснює активну діяль-
ність через усі доступні засоби
комунікації та ЗМІ щодо профі-
лактики певних захворювань,
вивчає потреби на поточний і
перспективний періоди в лікар-
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ських засобах і засобах про-
філактики певних захворювань,
веде відповідну документацію,
узагальнює результати й ефек-
тивність своєї діяльності. По-
повнює бібліотечний фонд за
відповідною тематикою; уза-
гальнює результати роботи і
заходи щодо її оптимізації та
вносить керівництву пропозиції
щодо вдосконалення інформа-
ційно-довідкової та рекламно-
пізнавальної діяльності фар-
мацевтичного підприємства;
постійно удосконалює свій
професійний рівень.

Провізор-консультант сі-
мейної фармації має право:
брати участь у розробці, обго-
воренні або ознайомленні з
проектами рішень керівництва,
що стосуються його діяльності;
мати вільний доступ до Internet-
послуг та «Інтернет-аптеки», лі-
тературних джерел конфіден-
ційної інформації у межах своїх
повноважень; вимагати від ке-
рівництва сприяння у вико-
нанні своїх і підпорядкованих
осіб функціонально-посадових
обов’язків.

Провізор-консультант сі-
мейної фармації несе відпові-
дальність за належне вико-
нання своїх посадових обо-
в’язків, що передбачені цією
посадовою інструкцією, а та-
кож правилами внутрішнього
трудового розпорядку — у ме-
жах, визначених законодав-
ством України; морально-етич-
ну відповідальність перед на-
родом України щодо поширен-
ня або спроб схиляння паці-
єнтів, колег до псевдокомпла-
єнтності, фальсифікації рек-
ламної продукції, фальшуван-
ня та підтасовування непере-
вірених або перебільшених да-
них щодо промоційних ліків;
правопорушення або поперед-
ньо сплановані дії, спрямовані
на усвідомлене (неусвідомле-
не) скоєння злочину, змов про-
візора-консультанта з сімей-
ним лікарем із корисливою ме-
тою, що передбачені Кодексом
про адміністративні правопо-
рушення, кримінальним і ци-
вільним законодавством; зав-

дання моральної, матеріальної
шкоди та вчинення дій, які
вступають у юридичний кон-
флікт із виконанням своїх про-
фесійних обов’язків, що спри-
чинили шкоду для здоров’я
людини — у межах, визначе-
них чинним трудовим і цивіль-
ним законодавством України;
розголошення таємниці або
секретної конфіденційної ін-
формації, яка є власністю фар-
мацевтичного підприємства.

Провізор-консультант сі-
мейної фармації повинен зна-
ти: чинне законодавство про
охорону здоров’я та фармацев-
тичну діяльність, яке регулює
правові та професійні відноси-
ни між сімейним лікарем, про-
візором і пацієнтом, страхови-
ми організаціями, закладами,
що здійснюють імбурсаційні,
реімбурсаційні й актуарні по-
слуги (послуги з повернення
витрат і взаєморозрахунків за
отримані лікарські засоби від
страхувальників і державних
(місцевих, благодійних) над-
ходжень тощо); досвід і зару-
біжну практику щодо надання
фармацевтичних, транспорт-
них і кур’єрських послуг «Ліки
на замовлення» й «Ліки пош-
тою»; основні засади органі-
зації сімейної, страхової фар-
мації та медицини, актуарні,
імбурсаційні, реімбурсаційні
взаємовідносини всіх учас-
ників фармацевтичного ринку,
фінансових надходжень і ви-
трат за використання лікарсь-
ких засобів; концептуальні
принципи організації, прове-
дення, реформування та вдо-
сконалення системи комуніка-
ційних засобів, спрямованих
на окремі цільові аудиторії;
етичні принципи співпраці всіх
учасників фармацевтичного
ринку України та міжнародних
Кодексів фармацевтичної етики
та деонтології; основи фармако-
логії, фармакотерапії, фармако-
економіки і фармакоепідеміо-
логії в галузі застосування лі-
ків, парафармацевтичної, па-
рамедичної практики при про-
філактиці та лікуванні отори-
ноларингологічних захворю-

вань; основні засади створен-
ня й ефективного використан-
ня формулярного керівництва і
відповідних міжнародних і віт-
чизняних настанов щодо окре-
мої патології; основи раціо-
нального фармацевтичного
маркетингу та менеджменту;
основні запобіжні заходи із за-
хисту прав споживача, своїх
прав, обов’язків і відповідаль-
ності у разі будь-якого тиску з
боку відповідальних (безвідпо-
відальних) осіб, фармацевтич-
не та медичне право; пропе-
девтику різних фармакотера-
певтичних груп (класів) захво-
рювань, передбачених і непе-
редбачених побічних дій, неба-
жаних проявів реакцій, вміння,
навички їх узагальнення та
професійного аналізу з точки
зору їх використання на прак-
тиці; запобігання впливу вище-
означених побічних дій та їх
наслідків на стан здоров’я па-
цієнта; методи визначення
рангового ряду топ-10 (топ №)
препаратів за їх ефективністю,
безпечністю та доступністю за
ціною, зокрема генеричних
препаратів порівняно з брен-
довими або іншими референт-
ними препаратами (імпортно-
го та вітчизняного виробницт-
ва); формування структури та
змісту стандартних робочих
методик із виробництва, ви-
готовлення лікарських форм;
методи кількісного та якісного
контролю якості лікарських за-
собів; сучасну літературу за
фахом, методи її аналізу й уза-
гальнення; вимоги до підготов-
ки та написання статей, тез,
методичних розробок, інфор-
маційних листів; основні прин-
ципи, прийоми, засоби психо-
логічного тренінгу, елементів
риторики, які необхідні провізо-
ру-консультанту сімейної фар-
мації у спілкуванні з аудито-
рією, колегами по роботі і фа-
хівцями [21–27] .

Взаємовідносини (зв’язки за
посадою) провізора-консуль-
танта сімейної фармації здійс-
нюються з об’єктами (суб’-
єктами), які є споживачами за-
гальнопізнавальної, довідкової
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та рекламно-інформаційної
продукції, цільовою аудиторією,
сімейними лікарями, вченими
відповідного фаху, страховими,
гуманітарними організаціями;
відділами маркетингу та рекла-
ми фармацевтичного підприєм-
ства; суміжними відділами збу-
ту, маркетингу, відділом зв’язку
зі ЗМІ, відділом прогнозування
та перспективного розвитку
фармацевтичного підприєм-
ства, Державним фармаколо-
гічним центром МОЗ України;
Державною інспекцією з конт-
ролю якості лікарських засобів
і виробів медичного призна-
чення; лікарнями, поліклініка-
ми, аптечними закладами та
регіональними відділеннями,
які проводять моніторинг по-
бічних дій лікарських засобів
при їх застосуванні [21–23].

Кваліфікаційні вимоги до
посади провізора-консультан-
та сімейної фармації. Повна
вища освіта (спеціаліст, бака-
лавр, магістр) за напрямом
підготовки «Фармація». Спе-
ціалізація в інтернатурі за од-
нією зі спеціальностей «Клі-
нічна фармація» або прохо-
дження інтернатури за фахом
«Загальна фармація». Підви-
щення кваліфікації (курси удос-
коналення, стажування, перед-
атестаційні цикли, участь у на-
уково-практичних конферен-
ціях тощо). Наявність необхід-
ної кількості балів відповідно
до затвердженої МОЗ України
Шкали значень різних видів
діяльності провізорів у період
між передатестаційними цикла-
ми. Наявність сертифіката про-
візора-спеціаліста і посвідчен-
ня про присвоєння (підтвер-
дження) кваліфікаційної кате-
горії з цієї спеціальності. Без
вимог до стажу роботи.

Висновки

Розроблено науково-прак-
тичні обґрунтування щодо роз-
робки типової посадової інст-
рукції провізора-консультанта
сімейної фармації, які затвер-
джені Проблемною комісією
«Фармація» МОЗ і НАМН Ук-
раїни.
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Клінічна практика

Цитомегаловірусна інфекція
(ЦМВІ) є широко розповсю-
дженим вірусним захворюван-
ням серед новонароджених і
дітей першого року життя [1].
Європейським регіональним
бюро ВООЗ цитомегалія вклю-
чена до групи нових інфекцій,
які визначають майбутнє ін-
фекційної патології [2].

Сьогодні цитомегаловірус
(ЦМВ) є головною причиною
неспадкової нейросенсорної
туговухості (НСТ) у дітей [3].
Остання, асоційована з ЦМВ,
може проявлятися при наро-
дженні  або  прогресувати
протягом перших років жит-
тя .  Численні  дослідження
вказують на вроджену цито-
мегалію як головну причину
НСТ [4], але патогенез пору-
шень органа слуху при цито-
мегалії досі залишається не-
ясним.

Частота туговухості у дітей
при ЦМВІ становить 0,2–1,3 на
1000 живих новонароджених
[4]. Ризик розвитку НСТ вищий
у дітей із клінічними проявами
ЦМВІ та становить 30–65 %,
порівняно з дітьми з асимпто-
матичною формою вродженої
ЦМВІ (7–15 %) [5–7]. За окре-
мими дослідженнями, високе

вірусне навантаження (кіль-
кість геномних еквівалентів
ЦМВ більше 5·103 у 1 мл сечі)
та довготривала екскреція ЦМВ
з сечею у дітей із клінічною й
асимптоматичною формами
інфекції асоціюються з розвит-
ком туговухості. Якщо ж кіль-
кість вірусного навантаження
менше вказаної, шанси роз-
витку порушень слуху зменшу-
ються [8].

За даними деяких авторів,
залучення ЦНС при клінічно
вираженій формі вродженої
ЦМВІ у вигляді мікроцефалії,
судом, хоріоретиніту є прогнос-
тичним фактором розвитку по-
рушень когнітивних і моторних
функцій серед таких дітей [9;
10]. За даними S. Boppana et
al. збільшення вірусного на-
вантаження у періоді ранньо-
го дитинства у вигляді значної
екскреції вірусу з сечею та ве-
ликою кількістю вірусу у пери-
феричній крові є прогностич-
ним маркером патології слуху
[11].

Метою даного етапу дослі-
дження стало вивчення особ-
ливостей психомоторного роз-
витку та слуху у дітей, наро-
джених від серопозитивних за
ЦМВ жінок.

Матеріали та методи
дослідження

До когортного дослідження
були включені 94 дитини, на-
роджені від серопозитивних за
ЦМВ матерів. Біологічним ма-
теріалом для проведення до-
сліджень були кров і сеча не-
мовлят, зібрані у пологовому
залі до першого прикладання
до грудей, що виключало мож-
ливість інфікування ЦМВ через
грудне молоко.

Критерієм розподілу дітей
на групи стали результати полі-
меразної ланцюгової реакції у
реальному часі (PCR real-time)
за методикою R. Higuchi et al.
(1992) [12]. Проводили PCR
real-time на ампліфікаторі з
флуоресцентною детекцією у
режимі реального часу “iQ5
iCycler” (“Bio-Rad”, США).

Для підтвердження внут-
рішньоутробного інфікування
визначали рівні IgG з оцінкою
їх авідності. Визначення анти-
ЦМВ-IgG проводили методом
імуноферментного аналізу
(ІФА) за стандартними мето-
диками [13]. Авідність IgG ви-
значали методом імунохемілю-
мінесцентного аналізу (CLIA)
[14]. Оцінку стану органа слу-

УДК 616.831.22:616.28-008.1]-053.31-02:616.98:578.825.12]-055.26

В. М. Запорожан,  І. Л. Бабій , М. В. Дубковська

ПОРУШЕННЯ ПСИХОМОТОРНОГО РОЗВИТКУ
ТА СЛУХУ У ДІТЕЙ, НАРОДЖЕНИХ

ВІД СЕРОПОЗИТИВНИХ
ЗА ЦИТОМЕГАЛОВІРУСОМ ЖІНОК

Одеський національний медичний університет



# 4 (126) 2011 27

ху проводили із застосуванням
об’єктивної аудіометрії з реє-
страцією стовбурових виклика-
них потенціалів [15] на електро-
нейроміографі «Нейрософт» з
програмою «Нейро-МВП».

Для визначення рівня не-
рвово-психічного розвитку та
ментальних функцій викорис-
товували методику адаптивної
поведінки Вайнланда [16].
Шкала валідна у дітей віком
від 0 до 18 років і дозволяє де-
талізувати загальний рівень
особистої та соціальної адап-
тивності шляхом оцінки мож-
ливостей дитини у чотирьох
сферах: комунікації, щоденних
побутових навичок, соціалі-
зації та моторних навичок.

Статистичний аналіз отрима-
них даних здійснювали за допо-
могою пакетів STATISTICA 7.0
та Microsoft EXCEL 2003 з інтег-
рацією AtteStat 9.7.1, інтернет-
калькулятора SISA (Simple In-
teractive Statistical Analysis) [17–
19].

Результати дослідження
та їх обговорення

З-поміж 94 обстежених ді-
тей до основної групи увійшли
57 немовлят, інфікованих шля-
хом трансмісії ЦМВ від матері
до дитини, з підтвердженою
присутністю ДНК вірусу у біо-
логічному матеріалі — крові
або сечі. Діти з кількістю копій
ДНК ЦМВ більше 5000 у 1 мл
сечі утворили групу 1 (високо-
го навантаження, n=22). До
групи 2 (низького наванта-
ження, n=35) увійшли діти з
кількістю ДНК вірусу менше
5000 копій/мл сечі. Контрольну
групу (без навантаження, гру-
па 3, n=37) утворили умовно
здорові діти, в яких присут-
ність вірусу не була підтвер-
джена лабораторними метода-
ми (ПЛР у реальному часі,
ІФА). Вік обстежених дітей —
від народження до 13 міс. До-
слідження слуху проводилося
протягом перших днів життя й
у віці 12 міс., оцінка нервово-
психічного розвитку проводи-
лась у віці 12–13 міс.

Як свідчать отримані ре-
зультати дослідження, НСТ у
ранньому неонатальному пе-
ріоді була встановлена у дітей
з доведеною присутністю ДНК
вірусу цитомегалії (серед дітей
групи 1 у 27,2 % (95 % ДІ 8,6–
45,7); серед дітей групи 2 у
2,8 % (95 % ДІ 2,6–8,2). Серед
дітей, в яких присутність ЦМВ
не була підтверджена лабора-
торними методами, випадків
НСТ встановлено не було.

У 14 дітей групи 1 (63,6 %;
95 % ДІ 43,4–83,7) (табл. 1)
була виявлена НСТ у віці од-
ного року життя, тимчасом як
у ранньому неонатальному
періоді її діагностували у 6
(27,2 %; 95 % ДІ 8,6–45,7) дітей
цієї групи. Отриманий резуль-
тат вказує на вірогідне зрос-
тання можливості розвитку
віддалених порушень слуху у
дітей з високим вірусним на-
вантаженням у віці одного року
життя (ВШ 4,66; 95 % ДІ 1,10–
20,90), (р<0,05) (див. табл. 1).

У трьох (8,5 %; 95 % ДІ -0,7–
17,7) (табл. 2) дітей групи 2
НСТ діагностували у віці 12 міс.,
а у ранньому неонатальному
періоді лише у однієї (2,8 %;
95 % ДІ -2,6–8,2) дитини цієї
групи. Статистично вірогідної
різниці між показниками туго-
вухості протягом раннього нео-
натального періоду й у віці
одного року життя у дітей гру-
пи 2 встановлено не було
(ВШ 3,18; 95 % ДІ 0,27–82,68),
(р>0,05) (див. табл. 2). Крім
того, в усіх зафіксованих ви-
падках НСТ серед дітей гру-
пи 1 і 2 порушення слуху по-
єднувалися з ураженнями го-
ловного мозку у вигляді кіст,
кальцифікатів і внутрішньо-
черепних гематом різної ло-
калізації.

Аналіз психомоторного роз-
витку у дітей різних груп прово-
дили у віці 12–13 міс. методом
оцінки адаптивної поведінки у
чотирьох доменах за шкалою
Вайнланда. Оцінку адаптивної
поведінки проводили під час
спостереження за дитиною з
подальшим заповненням анке-
ти за участі батьків або медич-

ного персоналу, який щоденно
доглядав за дитиною.

Як видно з табл. 3, у дітей
групи 1 вірогідно відрізняють-
ся оцінки як за окремими до-
менами та субдоменами, так і
за загальною кількістю балів
при порівнянні з показниками
дітей групи 2 і 3 (р<0,05). Віро-
гідної різниці не доведено
лише за показником експре-
сивного субдомена серед дітей
різних груп (р>0,05). Статис-
тично вірогідна різниця була
встановлена за показником
домену моторних навичок і за-
гальної суми балів доменів у
дітей групи 3 при порівнянні з
аналогічними показниками гру-
пи 2 (р<0,05).

Висновки

1. Нейросенсорна туговухість
була встановлена лише у дітей
з високим і низьким вірусним
навантаженням: серед дітей
групи 1 у 27,2 % (95 % ДІ 8,6–

Примітка. В табл. 1 і 2: n — кіль-
кість спостережень; ВШ — відношен-
ня шансів.

Таблиця 1
Порівняння

нейросенсорної туговухості
у віці 12 міс. з показниками
при народженні у дітей

групи 1, n=22

  Показник Значення

N 14
% (95 % ДІ) 63,6 (43,4–83,7)
χ2 4,49
P 0,03
ВШ 4,66
95 % ДІ 1,10–20,90

Таблиця 2
Порівняння

нейросенсорної туговухості
у віці 12 міс. з показниками
раннього неонатального
періоду у групі 2, n=35

  Показник Значення

N 3
% (95 % ДІ) 8,5 (-0,7–17,7)
χ2 0,26
P 0,60
ВШ 3,18
95 % ДІ 0,27–82,68
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45,7); серед дітей групи 2 у
2,8 % (95 % ДІ -2,6–8,2).

2. У дітей із високим вірус-
ним навантаженням доведено
вірогідне зростання можли-
вості розвитку віддалених по-
рушень слуху до одного року
життя (ВШ 4,66; 95 % ДІ 1,10–
20,90), (р<0,05).

3. У дітей із низьким вірус-
ним навантаженням вірогідної
різниці між показниками туго-
вухості протягом раннього нео-
натального періоду та у віці
одного року життя доведено не
було (ВШ 3,18; 95 % ДІ 0,27–
82,68), (р>0,05).

4. У дітей із високим вірус-
ним навантаженням доведено
значне відставання у психо-
моторному розвитку порівняно
з дітьми інших двох груп, під-
твердженням чого є вірогідні
відмінності як за окремими до-
менами та субдоменами, так і
за загальною кількістю балів
при порівнянні з показниками
дітей груп низького наванта-

ження (р<0,05) та без нього
(р<0,05).

5. Серед дітей групи без на-
вантаження вірогідна різниця
доведена за показником доме-
ну моторних навичок (16,24±
±0,28; р<0,05) та загальної
суми балів доменів (68,16±
±0,76; р<0,05) при порівнянні з
аналогічними показниками гру-
пи з низьким навантаженням.

6. Враховуючи доведене
підвищення ризику розвитку
ускладнень з боку центральної
нервової системи у вигляді по-
рушень психомоторного роз-
витку та НСТ у дітей з наван-
таженням ДНК вірусу цитоме-
галії, вважаємо важливим своє-
часне його визначення, що дає
можливість прогнозувати пе-
ребіг захворювання у дітей із
внутрішньоутробною транс-
місією ЦМВ.
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В останні десятиріччя знач-
но зріс інтерес спеціалістів до
проблеми бронхіальної астми
фізичного напруження (БАФН)
[1; 2]. Актуальність проблеми
зумовлена необхідністю підви-
щення толерантності цих хво-
рих до фізичного навантажен-
ня, обмеження якого часто не-
обгрунтовано рекомендують
педіатри. Наявність фізичної
дезадаптації хворих на брон-
хіальну астму (БА) — це один
із основних психоемоційних
стресових факторів, що знижу-
ють їх якість життя, особливо
з урахуванням того, що для ді-
тей є характерним рухливий
спосіб життя [3; 4].

Фенотип бронхіальної аст-
ми фізичного напруження, або
астми, що спричинюється фі-
зичним навантаженням, роз-
глядається як неоднорідна гру-
па з різними патогенетичними
варіантами захворювання. Для
її верифікації як додаткові діа-
гностичні методи зазвичай ви-
користовують спірографічні про-
би з дозованим фізичним на-
вантаженням [5]. Але при про-

веденні цих досліджень не
враховується наявність у хво-
рого вихідного бронхоспазму,
який визначається спірогра-
фічною пробою з інгаляцією
бета-агоніста короткої дії (на-
приклад, сальбутамолу). Ком-
бінація цих спірографічних тес-
тів, відображуючи загальну ла-
більність бронхів, дозволяє
більш повно оцінити змінену
реактивність бронхів. У той
же час діагностична цінність
бронхопровокаційної проби з
фізичним навантаженням та
інгаляцією бета-агоніста швид-
кої та короткої дії в верифікації
БАФН у дітей недостатньо вив-
чені. Враховуючи вищевикла-
дене, вивчення діагностичної
цінності показників лабільності
бронхів при проведенні вказа-
ної бронхопровокаційної проби
у підтвердженні астми фізич-
ного напруження у дітей є до-
цільним.

Мета роботи — визначити
діагностичну цінність бронхо-
провокаційного тесту з дозова-
ним фізичним навантаженням
та інгаляцією сальбутамолу в

виявленні бронхіальної астми
фізичного навантаження у хво-
рих шкільного віку.

Матеріали та методи
дослідження

В умовах пульмоалерголо-
гічного відділення ОДКЛ Чер-
нівців обстежено 88 дітей
шкільного віку, хворих на БА, в
яких перебіг захворювання мав
персистувальний, але контро-
льований характер. Хлопчиків
серед обстежених було (64,8±
±5,1) %, середній вік хворих
становив (12,40±0,32) року, у
місті та селищах міського типу
проживали (45,3±5,3) % паці-
єнтів.

Діагноз БА встановлювали з
урахуванням міжнародних ре-
комендацій та наказу МОЗ Ук-
раїни [6; 7]. Комплексне обсте-
ження дітей проводили із до-
триманням вимог біоетики. Ді-
тей обстежували у періоді ре-
місії та після відміни медика-
ментів, які могли вплинути на
результати обстеження. В усіх
хворих за допомогою спіро-
графії досліджували лабіль-
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ність бронхів у відповідь на
дозований біг та інгаляцію
сальбутамолу [8]. Бронхоспас-
тичний ефект дозованого фі-
зичного навантаження виража-
ли у вигляді індексу бронхо-
спазму (ІБС), а бронхорозши-
рювальну дію інгаляцій сальбу-
тамолу — величиною індексу
бронходилатації (ІБД). У сумі ці
два індекси визначали значен-
ня показника лабільності брон-
хів (ПЛБ), який відображує їх
реакцію на бронхоспастичний
і бронхорозширювальний сти-
мули [8].

Астму фізичного напружен-
ня діагностували за наявності
в анамнезі хворого вказівки на
появу симптомів БА після фі-
зичного навантаження та/або
визначення ІБС більше 15 %
[9]. Виходячи з цього, було
сформовано дві клінічні групи
спостереження. Першу сфор-
мували 40 дітей, хворих на
БАФН, а другу — 48 пацієнтів
без ознак астми, що прово-
кується фізичним навантажен-
ням. За основними анамнес-
тичними характеристиками клі-
нічні групи порівняння були
зіставлювані. Так, у І клінічній
групі хлопчиків було 55 %, се-
редній вік пацієнтів сягав (12,3±
±2,9) року, а в селищах місько-
го типу проживали 38,5 %. У
другій клінічній групі хлопчиків
було 73,9 % (Р>0,05), їх се-
редній вік становив (12,5±3,1)
року (Р>0,05) і 50 % із них
(Р>0,05) мешкали в місті.

Для визначення діагнос-
тичної цінності використаних
спірографічних тестів у вияв-
ленні БАФН використовували
показники їх чутливості (ЧТ),
специфічності (СТ), передба-
чуваної цінності позитивного

(ПЦПР) і негативного (ПЦНР)
результату. Крім того, визнача-
ли відношення правдоподіб-
ності позитивного (ВП+) і нега-
тивного (ВП-) результатів тес-
ту з подальшою оцінкою пост-
тестової вірогідності наявності
у хворого БАФН при позитив-
ному (ПТВ+) та негативному
(ПТВ-) тесті. Оцінка ризику
реалізації події проводилась з
урахуванням величин атрибу-
тивного ризику (АР) та спів-
відношення шансів (СШ) з
урахуванням 95 % довірчого
інтервалу (95 % ДІ).

Результати дослідження
та їх обговорення

Суворе дотримання прото-
колу проведення бронхопро-
вокаційної проби дозволило
уникнути виникнення побічних
ефектів у всіх хворих. Це зага-
лом відображує їх безпечність
і можливість використання в
практичній алергології дитячо-
го віку.

Отримані результати дають
підставу вважати, що клінічні
групи порівняння були сфор-
мовані коректно. Так, ІБС, який
був групоформуючим крите-
рієм у дітей із БА фізичного
напруження, практично в 3 ра-
зи перевищував цей показник
у хворих групи порівняння (в
І групі середній показник ІБС
становив (25,1±1,6) %, а в ІІ —
8,4 %, р<0,05). Мінімальне зна-
чення ІБС у І клінічній групі
становило 15 %, а максималь-
не — 53,4 % при 95 % ДІ 21,9–
28,3. У дітей групи порівнян-
ня вказані величини ІБС ста-
новили відповідно 5 і 10,8 %
при 95 % ДІ 7,9–8,7. Поряд
із цим слід зазначити, що у
хворих з БАФН значно вираз-

нішим був вихідний бронхо-
спазм, чутливий до викорис-
тання бета-агоніста швидкої дії
по відношенню до дітей групи
порівняння. Так, поряд із віро-
гідними відмінностями серед-
ніх величин ІБД у пацієнтів
І групи (у них середнє значен-
ня показника ІБД становило
(16,9±2,8) %, а в ІІ групі —
(7,6±1,2) %; р<0,05) його міні-
мальне значення дорівнюва-
ло 1,6 %, а максимальне —
64,3 % при 95 % ДІ 14,4–25,9.
У дітей без ознак БА фізично-
го напруження величини дано-
го показника становили відпо-
відно 1,6 і 37,5 % при 95 % ДІ
7,2–12,3. Загалом лабільність
бронхів у хворих із БАФН була
майже в 2,5 рази виразнішою,
ніж у пацієнтів групи порівнян-
ня. Так, у дітей першої клінічної
групи ПЛБ становив (41,8±
±2,9) %, а в групі порівняння —
(16,0±1,2) % (Р<0,05). Міні-
мальне значення даного по-
казника у дітей із БАФН стано-
вило 11,9 %, максимальне —
83,6 % при 95 % ДІ 37,3–48,5.
У групі порівняння мінімальне
значення ПЛБ дорівнювало
1,9 %, максимальне — 44,8 %
при 95 % ДІ 13,5–18,5.

Нами також була вивчена
діагностична цінність показни-
ків лабільності бронхів у під-
твердженні астми фізичного
напруження (табл. 1).

Таким чином, ПЛБ більше
42 % та ІБД більше 17 % доз-
воляють із високою специфіч-
ністю та передбачуваною цін-
ністю позитивного результату
стверджувати про наявність у
дитини астми фізичного напру-
ження. Але все ж слід пам’ята-
ти, що у кожного другого хворо-
го з БАФН використання вище-

Таблиця 1
Діагностична цінність показників лабільності бронхів

у підтвердженні бронхіальної астми фізичного напруження

Показники                      Показники діагностичної цінності, %
гіперсприй- Передбачувана Передбачувана ВП+ ВП-
нятливості Чутливість Специфічність цінність позитивного цінність негативного
  бронхів результату результату

ІБД≥17 % 40,0 (30,3–50,2) 89,6 (81,8–94,9) 79,3 (65,5–89,6) 59,9 (51,6–67,8) 3,8 0,7
ПЛБ≥42 % 57,5 (47,2–67,3) 97,9 (92,7–99,7) 96,5 (88,0–99,6) 69,7 (61,4–77,2) 27,3 0,43
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вказаних показників бронхо-
провокаційних тестів супрово-
джується виникненням хибно-
негативних результатів.

При визначенні ІЛБ ≤ 17,0 %
зі специфічністю 80,0 % при
95 % ДІ 64,3-90,9 можна ствер-
джувати, що у дитини відсутня
БАФН. Також для спростуван-
ня наявності у дитини БАФН
зі специфічністю 90,0 % при
95 % ДІ 73,5–97,9 та передба-
чуваною цінністю позитивного
результату 90,9 % при 95 % ДІ
75,7–97,9 може використову-
ватися показник лабільності
бронхів ≤ 20,0 %.

Нами також були вивчені по-
казники ризику астми фізично-
го напруження у дітей (табл. 2).

На підставі отриманих ре-
зультатів можна стверджувати,
що при реєстрації у дитини
ПЛБ більше 42 % ризик наяв-
ності в неї БА фізичного напру-
ження втричі вищий порівняно
з хворими з більш низьким да-
ним показником, а посттесто-
ва вірогідність наявності БАФН
підвищується на 46,1 %.

У той же час за наявності у
дитини ПЛБ ≤20 % ризик від-
сутності в неї БАФН у 2,3 разу
вищий, ніж у дітей із більш
високим даним показником, а
післятестова вірогідність пози-
тивного результату, що виклю-
чає наявність БАФН, підвищу-
ється на 36,2 %.

Як свідчать отримані ре-
зультати дослідження, такий
основний феномен БА, як гі-
перреактивність дихальних
шляхів, виразніший у дітей, які
страждають на астму фізично-
го напруження як за рахунок
бронхоспазму, так і бронходила-
тації. Отримані дані щодо ви-

сокої діагностичної цінності
та показників ризику окремих
спірографічних тестів дозво-
лять підвищити толерантність
дітей, хворих на БА, до фізич-
ного навантаження, обмежен-
ня якого часто необгрунтовано
рекомендують педіатри.

Висновки

1. У дітей, які страждають на
астму фізичного напруження,
показники лабільності брон-
хів суттєво вищі як за рахунок
бронхоспазму, так і бронхо-
дилатації порівняно з хворими,
в яких напади астми не прово-
куються фізичним навантажен-
ням.

2. Якщо ІБД ≥ 17 % зі спе-
цифічністю 89,6 % і передба-
чуваною цінністю позитивного
результату 96,5 %, а також
ПЛБ ≥ 42 % зі специфічністю
97,9 % і передбачуваною цін-
ністю позитивного результату
96,5 %, то підтверджується на-
явність у дитини БАФН. За на-
явності у дитини ПЛБ ≥ 42 %
ризик розвитку БАФН у неї в
3,2 разу вищий, ніж у хворих із
більш низьким даним показни-
ком.

3. При ПЛБ ≤ 20,0 % зі спе-
цифічністю 90,0 % і передба-
чуваною цінністю 90,9 % спрос-
товують БАФН у дитини. За на-
явності у дитини ПЛБ ≤ 20,0 %
ризик відсутності в неї БАФН в
2,3 разу вищий порівняно з од-
нолітками з більш високим да-
ним показником.
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Таблиця 2
Показники ризику наявності

астми фізичного напруження у дітей

Показники               Показники ризику
гіперсприй-

Пропорційність Відносний Атрибу-нятливості
шансів ризик тивний ПТВ+ ПТВ-

  бронхів

ІБД≥17 % 1,9 (1,1–3,7) 5,8 (2,7–12,2) 0,4 79,4 40,3
ПЛБ≥42 % 3,2 (0,8–12,2) 63,1 (15,2–71,8) 0,7 96,1 30,3
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Дослідження останніх років
доводять, що захворювання
слизової оболонки порожнини
рота (СОПР) є поширеними
захворюваннями серед насе-
лення України, які можуть чи-
нити на організм виражену ба-
гатокомпонентну дію. У патоге-
незі захворювань СОПР важ-
ливу роль відводять стану міс-
цевих і загальних факторів не-
специфічного та специфічного
захисту.

Місцевий імунітет — це
складний комплекс захисних
пристосувань різної природи,
сформованих у процесі еволю-
ційного розвитку та забезпечу-
ючих захист СОПР. Від здат-
ності автофлори СОПР проти-
стояти зовнішнім впливам за-
лежить рівень патогенних і
умовно-патогенних мікроор-
ганізмів [1]. Одна з важливих
функцій нормальної мікрофло-
ри — підтримка належного
стану специфічних і неспеци-
фічних, гуморальних і клітин-
них механізмів імунітету.

Дані літератури свідчать, що
тривала взаємодія між мікроба-
ми зубного нальоту і тканина-
ми пародонта сприяє послаб-
ленню специфічної імунної
відповіді та неспецифічних
факторів захисту порожнини
рота [2]. У екологічно неспри-
ятливих районах у мікрофлорі
порожнини рота щодо норми
зменшується кількість лакто-
бактерій і збільшується кон-
центрація стафілококів і грибів
роду Candida, що зарахову-
ються до умовно-патогенної
мікрофлори і можуть спричи-
нювати поверхневі ураження
слизової оболонки з дефектом
імунітету чи без нього. Послаб-
лення резистентності СОПР

призводить до розвитку дис-
бактеріозу, що диктує необхід-
ність застосування в лікуванні
дисбіотичних змін СОПР імуно-
корекції, спрямованої на від-
новлення імунологічного гомео-
стазу [3]. На жаль, у літературі
нами виявлені поодинокі по-
відомлення про значення кон-
центрації окремих імунологіч-
них показників у ротовій ріди-
ні хворих із захворюваннями
СОПР, тому метою нашого до-
слідження було вивчення біо-
хімічних та імунологічних показ-
ників захисту порожнини рота
при захворюваннях СОПР.

Матеріали та методи
дослідження

Для реалізації поставленої
мети нами проведено клінічне
та лабораторне обстеження
25 осіб, віком 12–30 років, з
ураженнями слизової оболон-
ки. Діагноз установлювали на
основі об’єктивного обстежен-
ня, проведених анамнестич-
них, клінічних, клініко-лабора-
торних та імунологічних дослі-
джень. На основі проведеного
комплексного клініко-лабора-
торного обстеження всі пацієн-
ти були поділені на 2 групи.
До першої групи були зарахо-
вані 13 хворих із механічною
травмою СОПР (7 осіб із хро-
нічною травматичною ерите-
мою та 6 — із хронічною трав-
матичною ерозією), у другу
групу входили 12 пацієнтів, у
яких за рахунок подразників ме-
ханічного, хіміко-токсичного ха-
рактеру від застосування знім-
них конструкцій зубних протезів
виникав токсичний стоматит.
Контролем слугували 12 здо-
рових осіб цієї ж вікової кате-

горії з відсутністю ураження
СОПР.

Об’єктом дослідження була
ротова рідина. Вивчали такі
показники: швидкість нести-
мульованого слиновиділення
(мл/хв), біохімічні й імуноло-
гічні фактори захисту порожни-
ни рота. Ротову рідину збира-
ли ранком натще у центри-
фужні пробірки протягом 5 хв.
Зберігали до проведення ана-
лізів при -20 °С. Перед дослі-
дженням розморожували при
кімнатній температурі, центри-
фугували при 3,5 тис. об/хв
15 хв. Біохімічний аналіз про-
водили у рідкій частині зміша-
ної ротової рідини пацієнтів.
Для оцінки стану неспецифіч-
ної резистентності у ротовій
порожнині досліджували сис-
тему перекисного окиснення
ліпідів — антиоксидантного за-
хисту (ПОЛ — АОЗ) за актив-
ністю супероксиддисмутази
(СОД), каталази (К), вмістом
малонового діальдегіду (МДА),
стан клітинних мембран визна-
чали за активністю кислої фос-
фатази (КФ). Оцінку стану міс-
цевого імунітету проводили за
рівнем лізоциму та визначен-
ням вмісту імуноглобулінів сек-
реторного SIgA, IgA, IgG у ро-
товій рідині.

Біохімічними методами до-
слідження у ротовій рідині ви-
значали вміст білка за мето-
дом O. H. Lowry et al. [4], актив-
ність кислої фосфатази за ме-
тодом Bessey et al. у модифі-
кації А. П. Левицького [5] за
визначенням n-нітрофенілфос-
фату, який під дією ферменту
гідролізується до n-нітрофено-
лу жовтого кольору. Вміст МДА
визначали за кольоровою реак-
цією з тіобарбітуровою кисло-
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тою за методикою І. Д. Сталь-
ної та Т. Г. Гарішвілі [6]. Ак-
тивність К визначали за реак-
цією з молібденом [7], СОД —
за відновленням нітротетразо-
лію до нітроформазину [8].
Стан ПОЛ — АОЗ описує ан-
тиоксидантно-прооксидантний
індекс (АПІ), який вираховуєть-
ся як відношення активності К
до вмісту МДА [9].

Для визначення лізоциму
використовували індикаторний
мікроорганізм Micrococcus
lysodeicticus (НПО «Биохимре-
актив», Санкт.-Петербург). До-
слідження проводили фото-
колориметричним методом,
який базується на різниці ступе-
ня екстинкції, при довжині хвилі
540 нм через 15 і 180 с [10].

Концентрацію IgA і IgG, а
також секреторного IgA (S-IgA)
виявляли в ротовій рідині, ко-
ристуючись методом радіаль-
ної імунодифузії за J. Mancini
[11].

Принцип методу полягає у
тому, що зразки ротової ріди-
ни розміщують у лунки агару,
який містить антитіла до імуно-
глобулінів одного з класів IgG,
IgA у заданій концентрації. Іму-
ноглобуліни, які дифундують із
лунок до агару, при взаємодії
з відповідними антитілами ут-
ворюють кільця преципітації,
розмір яких знаходиться у тіс-
ній залежності від вмісту в ро-
товій рідині досліджуваного
імуноглобуліну.

Статистичну обробку ре-
зультатів проводили з викори-
станням t-критерію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

За результатами досліджен-
ня визначено, що наявність па-
тології СОПР супроводжується
підвищенням кількості умовно-
патогенної флори в ротовій
порожнині, що негативно впли-
ває на показники місцевого
імунітету, сприяє порушенню
кількісного співвідношення
факторів, які характеризують
гомеостаз порожнини рота, що
створює передумови для про-
гресування стоматологічної за-
хворюваності.

При клінічному огляді було
встановлено, що в усіх осіб із

травмованою СОПР спостері-
гається така клінічна картина:
при обстеженні пацієнтів І гру-
пи у 8 (61,5 %) з 13 осіб не спо-
стерігали запальних явищ з
боку тканин пародонта; у 3
(23,0 %) хворих спостерігали
пародонтит I–II ступеня і тільки
у 2 (15,3 %) виявили III ступінь
пародонтиту.

Огляд СОПР у хворих II гру-
пи засвідчив наявність у біль-
шості з них — 8 (66,6 %) із 12
— симптомів запального про-
цесу. Відмічено зміну кольору
слизової оболонки (гіперемія
різної інтенсивності — від не-
значного почервоніння до яск-
раво-червоного забарвлення).
Ці зміни супроводжувалися у
25 % випадків набряком, а у
50 % виявлено печію та су-
хість. У 2 (16,6 %) хворих ви-
явилося підсилення ознак дис-
бактеріозу у вигляді збільшен-
ня кількості грибів роду Can-
dida. В усіх оглянутих осіб кон-
трольної групи СОПР рожево-
го кольору, без видимих пато-
логічних змін та ознак гіпер-
емії. У ротовій рідині пацієнтів
II групи визначено вірогідне
зниження активності основних
ферментів фізіологічного АОЗ
порожнини рота — К в серед-
ньому на 52,38 % і СОД — на
56 % (Р<0,05) (табл. 1).

Це зниження активності ан-
тиоксидантної системи у по-
рожнині рота пацієнтів II групи
спричинює підвищення інтен-
сивності ПОЛ, про що свідчить
збільшення вмісту МДА в
1,7 разу у ротовій рідині по-
рівняно з вмістом у пацієнтів
контрольної групи. Індекс АПІ,
який характеризує стан ПОЛ —
АОЗ у ротовій рідині осіб II гру-
пи, знижується в середньому з
1,55 (у здорових) до 0,46, що
підтверджує зрушення рівно-
ваги цієї системи у бік інтенси-
фікації ПОЛ.

У ротовій рідині пацієнтів
II групи відмічено вірогідне під-
вищення активності кислої
фосфатази в 2 рази, що свід-
чить про порушення цілісності
клітинних мембран тканин по-
рожнини рота і є характерною
ознакою запалення. Поряд із
цим, у ротовій рідині пацієнтів
ІІ групи підвищений вміст білка
в середньому в 1,76 разу по-
рівняно з особами контрольної
групи.

Слід зазначити, що у рото-
вій рідині пацієнтів І групи зна-
чення активності антиоксидант-
них ферментів К і СОД були в
1,5 рази вищі, ніж у пацієнтів
II групи, а рівень МДА в 1,3 ра-
зу нижчий. У результаті цього
АПІ визначався в середньому

Таблиця 1
Зміни показників неспецифічної резистентності
у ротовій рідині у пацієнтів із захворюваннями

слизової оболонки порожнини рота

             

Показник

    Групи

Контрольна, I, n=13 II, n=12n=12

Активність К, мкат/л 0,42±0,06 0,34±0,04 0,22±0,02
p>0,05 p<0,05; p1<0,05

Активність СОД, ум. о./л 0,50±0,05 0,40±0,06 0,28±0,03
p>0,05 p<0,05; p1>0,05

Вміст МДА, мкмоль/л 0,27±0,02 0,35±0,03 0,46±0,02
p>0,05 p<0,05; p1<0,05

AПІ 1,55 0,97 0,47

Активність КФ, мккат/л 0,48±0,05 0,66±0,07 0,98±0,07
p>0,05 p<0,05; p1<0,05

Вміст білка, г/л 1,68±0,06 2,19±0,10 2,97±0,12
p<0,05 p<0,05; p1<0,05

Примітка. В табл. 1–2: p — вірогідність різниці між показниками дослі-
джуваних груп хворих і контрольної групи; p1 — вірогідність різниці між по-
казниками I та II груп хворих.
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в 2 рази більшим. Активність
КФ у ротовій рідині пацієнтів І
групи перебуває у межах нор-
мальних значень. При цьому
вміст білка збільшений у 1,3 ра-
зу порівняно з нормою.

При дослідженні факторів
місцевого імунітету порожнини
рота в усіх хворих пацієнтів ви-
значено зменшення вмісту лізо-
циму в ротовій рідині порівня-
но зі здоровими (табл. 2). Але
в той час, як у пацієнтів із хро-
нічними механічними травма-
ми вміст лізоциму знизився в
середньому на 28,6 %, у паці-
єнтів із токсичним стоматитом
він зменшувався в два рази.

Отримані результати свід-
чать про те, що у пацієнтів
ІІ групи антибактеріальна ак-
тивність ротової рідини зниже-
на, внаслідок чого підвищу-
ється кількість умовно-пато-
генної мікрофлори у порож-
нині рота.

Аналіз показників специфіч-
них факторів захисту порожни-
ни рота свідчить, що провід-
ним маркером стоматологічно-
го здоров’я є S-IgA. У хворих
І групи характерне зниження
вмісту S-IgA порівняно з таким
у практично здорових осіб у
1,6 разу — (0,24±0,02) мг/мл і
(0,40±0,05) мг/мл відповідно,
тимчасом як у хворих II групи —
в 2,4 рази — (0,17±0,02) мг/мл
і (0,40±0,05) мг/мл, р<0,001.

За результатами досліджень,
IgA виявлявся тільки у 1/4 до-
сліджуваних здорових людей, а

частота його визначення у хво-
рих коливалася від 40 до 57 %.
При порівнянні середньостати-
стичних значень рівня IgA ви-
значена тенденція до знижен-
ня цього показника у хворих
І групи порівняно з контроль-
ною групою; при токсичному
стоматиті різниця була стати-
стично вірогідна. У розвитку
токсичного стоматиту виявле-
но також підвищення рівня IgG
майже в 2 рази — з (0,08±0,01)
мг/мл до (0,15±0,01) мг/мл.

Швидкість нестимульовано-
го слиновиділення в осіб при
певних стоматологічних па-
тологіях суттєво нижча, ніж у
практично здорових. Слід за-
значити, що у хворих із токсич-
ним стоматитом швидкість
слиновиділення була найниж-
чою.

Висновки

1. У хворих із захворюван-
нями СОПР виявлені зміни у
функціональному стані СОПР.

2. На підставі біохімічних
досліджень ротової рідини у
пацієнтів з захворюваннями
СОПР визначені порушення
у системі ПОЛ — АОЗ, на що
вказує зниження активності
К, СОД та індексу АПІ при
одночасному зростанні рівня
МДА.

3. Встановлено зменшення
активності антибактеріального
захисту та підсилення анти-
генної завантаженості порож-
нини рота, що свідчить про

пригнічення імунної системи у
пацієнтів із захворюваннями
СОПР.

4. Результати досліджень
підтверджують необхідність
проведення при захворюван-
нях СОПР, разом із корекцією
мікробіологічних змін у порож-
нині рота, заходів щодо віднов-
лення місцевого імунітету.
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Таблиця 2
Показники факторів захисту порожнини рота

у пацієнтів з захворюваннями слизової оболонки
порожнини рота

             
Показник

    Групи

Контрольна, I, n=13 II, n=12n=12

Швидкість слиновиділення, 0,50±0,02 0,38±0,03 0,27±0,02
мл/хв p<0,05 p<0,05; p1<0,05

Концентрація лізоциму, 0,28±0,05 0,20±0,02 0,14±0,06
мкг/мл p>0,05 p<0,05; p1<0,05

Концентрація IgA, мг/мл 0,12±0,03 0,09±0,02 0,05±0,02
p>0,05 p>0,05; p1>0,05

Концентрація IgG, мг/мл 0,08±0,01 0,10±0,01 0,15±0,01
p>0,05 p<0,05; p1<0,05

Вміст S-IgA, мг/мл 0,40±0,05 0,24±0,02 0,17±0,02
p<0,05 p<0,05; p1<0,05
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Брифінг у конференц-залі
Одеської обласної дитячої клі-
нічної лікарні 18 травня 2000 р.
У президії губернатор С. Р. Гри-
невецький, ректор Одеського
національного медичного уні-
верситету В. М. Запорожан,
начальник управління охорони
здоров’я облдержадміністрації
В. Е. Лосєва, завідувач відділу
НДІ серцево-судинної хірургії
В. В. Лазоришинець (Київ). На
брифінгу було оголошено, що
вперше в Одесі успішно вико-
нана операція на серці у дити-
ни (В. В. Лазоришинець) з
вродженою вадою серця (ВВС)
з використанням апарата штуч-
ного кровообігу (АШК). Ще у
лютому 1998 р. в ОДКЛ про-
оперовано дві дитини із приво-
ду ВВС — відкритої артеріаль-
ної протоки. Вже у той час на
обході у дитячій лікарні губер-
натор Одеської області Р. Б.
Боделан запитував спеціаліс-
тів із Києва: «Що потрібно для
виконання операцій на відкри-
тому серці?». У відповідь він
почув: «Апарат штучного крово-
обігу».

Стратегію розвитку кардіо-
хірургії в Україні забезпечила
Постанова Кабінету Міністрів
України  від  29 листопада
2000 р. № 1752. Відповідно до
вказаного документа була роз-
роблена регіональна «Програ-
ма розвитку дитячої кардіо-
хірургії в Одеській області на
2001–2005 роки». До створен-
ня і виконання цієї програми
обласний відділ охорони здо-
ров’я (голова управління В. Е.
Лосєва) прямував протягом
трьох років. Спочатку на базі
Одеської обласної дитячої клі-
нічної лікарні (головний лікар
О. Г. Ліман) було створено

відділення дитячої кардіорев-
матології (зав. М. Д. Баязіто-
ва), проведена диспансериза-
ція усіх дітей з вродженими і
набутими вадами серця.

Дитяче населення Одеської
області зараз нараховує близь-
ко 437 790 осіб. Пацієнти з
вродженими і набутими вада-
ми серця, що перенесли опе-
ративне лікування, відповідно
становлять 1967, а ті, які його
очікують, — 220. Щорічно в об-
ласті народжується близько
150–200 дітей із ВВС.

Губернатори Одеської об-
ласті Р. Б. Боделан у 1998 р. і
С. Р. Гриневецький у 2002–
2004 рр. забезпечили сприят-
ливі умови фінансування для
створення відділення дитячої
кардіохірургії на базі ОДКЛ, зо-
крема це закупівля дорогої апа-
ратури та реконструкція хірур-
гічного корпусу. Обласна рада
затвердила кошторис на ре-
конструкцію двоповерхового
корпусу в ОДКЛ під кардіо-
хірургічне відділення. Виріше-
но було, що операції фінансу-
ватимуться із державного бю-
джету області та Міністерства
охорони здоров’я.

Стратегія керівництва Одесь-
кого національного медичного
університету (ректор — ака-
демік АМНУ В. М. Запорожан)
була спрямована на залучен-
ня наукових медичних кадрів з
центральних академічних ме-
дичних установ з метою фор-
мування медичної наукової елі-
ти у південному регіоні, а та-
кож підготовку власних кадрів
серед обдарованої молоді. З
2000 р. операції виконувала
бригада спеціалістів з Інститу-
ту серцево-судинної хірургії
(ІССХ) АМНУ під керівництвом

директора — академіка АМНУ
Г. В. Книшова, завідувача від-
ділу хірургії вроджених вад
серця у дітей молодшого віку
д-ра мед. наук В. В. Лазори-
шинця і співробітників інституту
Р. Й. Лекана, С. О. Сіромахи,
В. Г. Карпенка, О. І. Кваші, О. А.
Лоскутова, Б. Б. Кравчука.

У той же час пройшли ста-
жування в ІССХ анестезіологи,
перфузіологи, реаніматологи і
медсестри відділення реані-
мації ОДКЛ. З 2001 р. запро-
шений на роботу в ОДКЛ з
Києва кардіохірург Р. Й. Лекан
став асистентом на кафедрі
дитячої хірургії (керівник проф.
О. О. Лосєв). Протягом 2000 р.
виконано 29 операцій. Роботу
виконували вахтовим методом.
Незважаючи на недостатню
матеріальну базу в лікарні того
часу, завдяки найвищій квалі-
фікації співробітників ІССХ,
результати оперативних втру-
чань були добрими.

Одночасно в клініці було
розроблено комплекс реабілі-
таційних заходів, у який було
включено як реабілітацію в
умовах стаціонару, так і від-
строчене поліклінічне та сана-
торно-курортне лікування дітей,
оперованих з приводу ВВС
(доц. К. О. Лосєва).

Розроблені та впровадже-
ні  нові способи оперативних
втручань при складній ВВС —
атрезії легеневої артерії з де-
фектом міжшлуночкової пере-
городки (доц. Р. Й. Лекан).

На сьогоднішній день у
ОДКЛ виконано понад 1100 опе-
рацій з приводу ВВС, набутих
вад і ішемічної хвороби серця
(рис. 1), зокрема 668 з апара-
том штучного кровообігу і 461
без нього.
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У становленні хірургії ВВС
важливу роль відіграли кардіо-
хірурги Європи і Сполучених
Штатів Америки: професор
Яцек Молл (м. Лодзь, Польща)
і професор Вілльям Новік
(м. Мемфіс, США). При спри-
янні професора Яцека Молла
в 2006 і в 2008 рр. вперше в
умовах відділення серцево-
судинної хірургії ОДКЛ була ви-
конана операція при повній
транспозиції магістральних су-
дин (операція артеріального
переключення) та при гіпо-
плазії лівих відділів серця
(Норвуд I). Крім цього, профе-
сор Я. Молл організував для
співробітників відділення ста-
жування в Інституті матері та
дитини (м. Лодзь). Професор
В. Новік (США) організував на-
вчання лікарів і середнього
персоналу інтенсивної терапії
хворих з вадами серця в після-
операційному періоді. За його
підтримки була виконана пер-
ша операція Фонтена при ВВС
— єдиному шлуночку серця.
Неоціненна його роль у органі-
зації гуманітарної допомоги
(кардіомонітори, дихальна апа-
ратура, освітлювальні прилади
та ін.).

Серед різноманіття анато-
мічної картини усіх ВВС підхо-
ди у їх хірургічному лікуванні
мають свої особливості, тому
було виділено етапи впрова-
дження нових оперативних
втручань у лікуванні аномалій

серця у відділенні кардіо-
хірургії як в умовах штучного
кровообігу, так і без нього.

Етапи розвитку хірургії ВВС
в ОДКЛ:

2001, 2002 рр. — радикаль-
на корекція септальних де-
фектів і тетради Фалло (ТФ),
дефекту аортолегеневої пере-
городки;

2003 р. — радикальна ко-
рекція повної атріовентрику-
лярної комунікації;

2004 р. — радикальна ко-
рекція подвійного відходження
магістральних судин від право-
го шлуночка;

2005 р. — двонаправлений
анастомоз Глена при корекції
одношлуночкового серця;

2006 р. — операція Switch
при транспозиції магістраль-
них судин;

2008 р. — повна корекція
атрезії легеневої артерії з де-
фектом міжшлуночкової пере-
городки типу А (моностулка);
повна корекція атрезії легене-
вої артерії з дефектом міжшлу-
ночкової перегородки типу В
(кондуїт);

2009 р. — операція Фонте-
на при корекції єдиного шлу-
ночка серця, радикальна ко-
рекція тотального аномально-
го дренажу легеневих вен;

2010 р. — повна корекція
надклапанного стенозу аорти з
реконструкцією кореня аорти,

протезування висхідної аорти
судинним протезом, видален-
ня вегетацій із дуги аорти, гли-
бокою гіпотермією та зупинкою
кровообігу.

Динаміка кількості операцій
відображена на рис. 2. Крім
зростання кількості операцій,
щороку збільшувались опе-
рації у новонароджених і дітей
грудного віку.

У зв’язку із накопиченням
досвіду і відсутністю хірургічної
допомоги дорослому населен-
ню області в ОДКЛ з 2002 р.
почали проводити оперативні
втручання у дорослих. Усього їх
виконано близько 300 (рис. 3).
З допомогою провідних науко-
вих спеціалістів ІССХ ім. М. М.
Амосова М. Д. Глаголи, Р. М.
Вітовського, В. М. Чебурахіна
були виконані перші операції
протезування мітрального й
аортального клапана, відкри-
тої мітральної комісуротомії.

З 2005 р. при підтримці про-
відних спеціалістів Сахлгрен-
ського шпиталю (м. Гетеборг,
Швеція) Могенса Бюгге і Алі
Бельболь виконані операції
аортокоронарного шунтування
та в поєднанні з клапанною па-
тологією, а також пластичні
операції на клапанному апараті
серця. Паралельно з цим за
підтримки Сахлгренського шпи-
талю було організоване стажу-
вання в Швеції. Протягом 2002–

Рис. 1. Загальна кількість опе-
рацій, виконаних у Обласній ди-
тячій клінічній лікарні: 1 — АШК;
2 — закриті
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2008 рр. до Одеси було достав-
лено зі Швеції гуманітарну до-
помогу (кардіомонітори, ди-
хальну апаратуру, хірургічний
інструментарій, операційні сто-
ли, освітлювальні прилади та
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Рис. 3. Варіанти операцій у дорослих із апаратом штучного крово-
обігу: ПКС — пластика клапанів серця; ІЕ — інфекційний ендокардит;
ТЕЛА — тромбоемболія легеневої артерії

ін.), що доповнило існуюче
устаткування та забезпечило
повноцінну роботу відділення
серцево-судинної хірургії.

Значну консультативну до-
помогу в становленні та роз-

витку відділення серцево-
судинної хірургії надав проф.
І. Н. Ємець і очолюваний ним
Науково-практичний центр ди-
тячої кардіології і кардіохірургії
МОЗ України.

Нині відділення розвиваєть-
ся, вдосконалюються методи
лікування, співробітники нако-
пичили значний досвід і при-
множили обсяг оперативних
втручань. У 2011 р. за підтрим-
ки головного лікаря В. А. Гудзя
планується створення ангіо-
кардіографічної лабораторії,
що дозволить доповнити та
вдосконалити діагностичну ба-
зу центру та виконувати цілу
низку ендоваскулярних опера-
тивних втручань.

Серед причин слабкозорос-
ті, сліпоти й інвалідизації осіб
працездатного віку відшару-
вання сітківки посідає одне зі
значущих місць [3].

В основі розвитку цього за-
хворювання, на думку деяких
авторів, лежать порушення
процесів, які визначають щіль-
не прилягання нейросенсорної
сітківки до пігментного епіте-
лію, в тому числі активації за-
пального процесу. В останні
роки з’явилися відомості про
роль імунних порушень, пов’я-
заних із продукцією прозапаль-
них цитокінів у патогенезі від-
шарування сітківки [1]. Було
показано, що в склистому тілі
в осіб з передопераційною про-
ліферативною вітреоретино-
патією (ПВР) рівень основного
фактора росту фібробластів
та ІЛ-1β вищий, ніж у пацієнтів

без ПВР, а у випадках розвит-
ку післяопераційної ПВР вияв-
лено значуще збільшення рів-
ня ТФР-2β, основного фактора
росту фібробластів, ІЛ-6, на
підставі чого автори роблять
висновок про роль цитокінів у
патогенезі відшарування сіт-
ківки і ПВР [7]. Дані про підви-
щення рівнів прозапальних
цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-6) у субре-
тинальній і слізній рідинах у
осіб із регматогенним відшару-
ванням сітківки (РВС) свідчать
про активацію локального за-
пального процесу при розвит-
ку РВС [6].

Однак подані в них дані за-
лишаються дискусійними і по-
требують подальшого поглиб-
леного вивчення.

У попередніх дослідженнях
нами було показано, що рі-
вень про- (ІЛ-1β, ІЛ-6) і проти-

запальних (ІЛ-4, ІЛ-10) ци-
токінів у крові хворих із РВС
вірогідно вищий, ніж у здоро-
вих осіб, а також було виявле-
но факт значно вираженішої їх
експресії у внутрішньоочних
рідинах, тобто на місцевому
рівні [5].

Мета — виявити особли-
вості експресії про- та проти-
запальних цитокінів у внут-
рішньоочних рідинах пацієнтів
із РВС при різних клінічних кар-
тинах захворювання.

Матеріали та методи
дослідження

У 89 осіб (38 чоловіків, 51
жінка, 18–77 років) із РВС про-
ведено офтальмологічне об-
стеження, на підставі чого ви-
ділено підгрупи з урахуванням
площі та висоти відшарування
сітківки, кількості та виду роз-
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ривів, ступеня ПВР, гостроти
зору, а також давності захво-
рювання.

У внутрішньоочних рідинах:
субретинальній рідині (СРР),
вітреальному вмісті (ВВ) та
склистому тілі (СТ) — визнача-
ли рівень інтерлейкінів ІЛ-1β,
ІЛ-4, ІЛ-6 та ІЛ-10 імунофер-
ментним методом. Взяття рі-
дин проводили під час опера-
ційного втручання. Отримува-
ли СРР при проведенні екст-
расклерального пломбування
(14 зразків), СТ — під час вітр-
ектомії, ВВ — при проведенні
додаткової газової тампонади
(усього 75 зразків) [4].

При статистичній обробці
результатів використовували
параметричний критерій Стью-
дента з попередньою оцінкою
нормальності розподілу для
попарного порівняння двох
груп, критерій Крускала — Уол-
ліса — для одномоментного
порівняння більше ніж двох
груп [2].

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз результатів визна-
чення рівня інтерлейкінів у
внутрішньоочних рідинах за-
лежно від клінічної картини
захворювання показав таке.

Концентрація інтерлейкінів
у хворих із РВС підвищується
у міру збільшення площі від-
шарування. Ці зміни є значу-
щими для СТ: рівень інтер-
лейкінів вірогідно вищий у осіб
із більшою площею відшару-
вання сітківки (р=0,003, 0,001,
0,0004 і 0,0005 для ІЛ-1β,
ІЛ-6, ІЛ-4 та ІЛ-10 відповідно за
критерієм Крускала — Уол-
ліса).

При аналізі даних з урахуван-
ням висоти відшарованої сіт-
ківки нами було відмічено, що в
СТ концентрація цитокінів вища
при горбистому відшаруванні
сітківки, ніж при плоскому та
високому, що аналогічно таким
змінам у крові. Відмінності ві-
рогідні за критерієм Крускала-
Уолліса (р=0,0007, 0,005, 0,0006
і 0,01 для ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-4 та
ІЛ-10 відповідно).

У хворих на РВС із різни-
ми видами розривів рівень
досліджуваних цитокінів різний
(табл. 1), проте в усіх дослі-
джуваних рідинах він вищий
при клапанному розриві сітків-
ки. Ці зміни вірогідні за кри-
терієм Стьюдента для ІЛ-1β,
який визначали у ВВ та СТ
(р=0,040 і 0,020), ІЛ-6, що ви-
значали в СТ (р=0,049), ІЛ-4 у
ВВ та СТ (р=0,022 і 0,044
відповідно), а також ІЛ-10 у ВВ
і СТ (р=0,024 і 0,0026).

Вірогідних відмінностей рів-
ня цитокінів у СРР і ВВ у хво-
рих із РВС у групах з різною
гостротою зору нами не було
виявлено. У той же час експ-
ресія цитокінів у СТ очей хво-
рих із низькою гостротою зору
(≤ 0,02) вірогідно вища, ніж у
осіб із більш високою гостро-
тою зору (0,03–0,1) і особливо
з гостротою зору більше 0,1.
Вірогідність відмінностей за

критерієм Крускала — Уолліса
0,0003; 0,0000; 0,0002 і 0,0004
для ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-4 та ІЛ-10.

Аналіз отриманих резуль-
татів з урахуванням тривалості
відшарування сітківки виявив
факт підвищення рівня всіх до-
сліджуваних цитокінів у ВВ і СТ
при давності захворювання по-
над місяць (табл. 2). Зміни є
вірогідними за критерієм Стью-
дента для ІЛ-4 та ІЛ-10 у ВВ
(р=0,032 і 0,034), а також ІЛ-1β,
ІЛ-6 та ІЛ-10 у СТ (р=0,05, 0,05
і 0,031 відповідно).

Висновки

1. Виявлено зміни рівня
ІЛ-1β, ІЛ-4, ІЛ-6 та ІЛ-10 у суб-
ретинальній рідині, вітреаль-
ному вмісті та склистому тілі
при різних клінічних картинах
РВС, спрямованість яких ана-
логічна таким у крові.

2. Концентрація дослідже-
них інтерлейкінів у склистому

Таблиця 1
Рівень інтерлейкінів у рідинах ока

у хворих із регматогенним відшаруванням сітківки
з різними видами розривів сітківки,  пг/мл

Склисте тіло

ІЛ-1β дірчастий n 5 11 23
розрив, М±SD 5,420±1,052 6,673±2,303 4,017±1,689
відрив
клапанний n 9 19 51
розрив М±SD 8,033±3,236 9,232±3,516 7,171±6,231

р 0,110 0,040 0,020
ІЛ-6 дірчастий n 5 11 23

розрив, М±SD 239,20±76,42 293,70±55,83 128,00±55,71
відрив
клапанний n 9 19 51
розрив М±SD 298,500±7,040 323,90±83,97 166,60±84,55

р 0,168 0,298 0,049
ІЛ-4 дірчастий n 5 11 23

розрив, М±SD 6,180±1,987 6,291±2,300 3,561±1,616
відрив
клапанний n 9 19 51
розрив М±SD 5,478±2,109 9,058±3,375 4,961±3,074

р 0,554 0,023 0,044
ІЛ-10 дірчастий n 5 11 23

розрив, М±SD 74,34±15,90 118,00±35,53 67,84±17,72
відрив
клапанний n 9 19 51
розрив М±SD 113,70±49,47 178,1±78,5 102,50±51,61

р 0,114 0,024 0,003

Дослі-
джува-
ний по-
казник

Вид
розриву
сітківки

Стат.
показ-
ники

Субрети-
нальна
рідина

Вітреальний
вміст
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тілі у хворих із РВС підвищу-
ється в міру збільшення площі
відшарування.

3. При горбистому відшару-
ванні сітківки концентрація ци-
токінів у склистому тілі вірогід-
но вища, ніж при плоскому та
високому відшаруванні.

4. При клапанному типі роз-
ривів сітківки рівень ІЛ-1β, ІЛ-4,
ІЛ-10 у вітреальному вмісті та
склистому тілі, а ІЛ-6 — у скли-
стому тілі вищий, ніж при атро-
фічному розриві або від-
риві сітківки.

5. Виявлено, що у хворих із
низькою гостротою зору (≤0,02)
експресія цитокінів у склисто-
му тілі вища, ніж у осіб із більш
високою гостротою зору (0,03–
0,1) і особливо з гостротою зо-
ру більше 0,1.

6. Виявлено факт підвищен-
ня рівня інтерлейкінів при дав-
ності відшарування сітківки
більше місяця: ІЛ-4 та ІЛ-10 у
вітреальному вмісті, а ІЛ-1β,
ІЛ-6 та ІЛ-10 — у склистому тілі
відносно відповідних даних

при тривалості патологічного
процесу менше місяця.

Загалом, отримані резуль-
тати свідчать про можливість
використання даних про рівень
про- і протизапальних ци-
токінів у крові хворих із РВС
для оцінки ступеня вираже-
ності запального процесу в оці.
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Вступ

З появою нових вакцин для
специфічної профілактики ро-
тавірусної інфекції у дітей ран-
нього віку, які можуть бути вве-
дені до календаря щеплень,
розробка відповідних методик
дослідження ефективності вак-
цинації стає все більш і більш
життєво важливою.

Нова жива моновалентна
атенуйована протиротавірусна
вакцина на основі атенуйова-
ного штаму ротавірусів люди-
ни RIX4114 з генотипом G1P
[8], який є найбільш пошире-
ним у світі [1], може індукува-
ти перехресну імунну відповідь
не тільки проти аналогічних
ротавірусних штамів, що цир-
кулюють у природі (тобто з ге-
нотипом G1P [8]), але також і
проти вірусів з меншою гомо-
логією рецепторних білків, чий
G/P-генотип відрізняється від
вакцинного штаму [2]. Вакцина
ліцензована у 35 країнах світу,
і зокрема в Європейському
Союзі [3]. Її ефективність, оці-
нена в клінічних дослідженнях
серед латиноамериканського
та європейського населення,
була досить високою [4; 5].

Незважаючи на те, що проти-
ротавірусну вакцину на основі
штаму RIX4114 cьогодні роз-
глядають як найбільш ефек-
тивну вакцину, здатну зменши-
ти кількість тяжких випадків
ротавірусних дегідратуючих
діарей з летальними наслідка-
ми у дітей молодшого віку та
загальну кількість випадків, які
потребують госпіталізації, все
ж зберігається непевність що-
до того, наскільки ефективною

ця вакцина буде в Україні, де
вона зареєстрована та включе-
на в календар профілактичних
щеплень України, затверджений
Наказом МОЗ України № 765
від 09.09.2010 р. (Розділ 4. Ре-
комендовані щеплення) [6].

Для живих атенуйованих вак-
цин була розроблена методика
оцінки їх генотип-специфічної
ефективності [7; 8]. Вказана
методика базується на прямо-
му методі прогнозування спе-
цифічної ефективності такого
типу вакцини для населення
будь-якої країни світу або ок-
ремих її регіонів, де до цього
часу ефективність протирота-
вірусних вакцин не підтвер-
джена клінічними випробу-
ваннями. Прогнозування гено-
тип-специфічної ефективності
протиротавірусної вакцини на
основі даних поширеності рота-
вірусів дозволить адекватно
оцінити можливий ефект її
впровадження на території Ук-
раїни або в окремих регіонах
(областях), де реєструється
високий рівень захворюваності
на ротавірусну інфекцію (РВІ)
серед дітей і дорослих [8; 9].

Мета роботи — прогнозуван-
ня генотип-специфічної ефек-
тивності атенуйованої проти-
ротавірусної вакцини, що міс-
тить штам ротавірусу RIX4114,
на основі молекулярно-біоло-
гічних досліджень циркуляції ро-
тавірусів серед дітей, хворих на
гострі кишкові інфекції (ГКІ), в
Києві й Одеській області.

Матеріали та методи
дослідження

Для молекулярно-біологіч-
ного дослідження використано
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клінічний матеріал (фекалії від
дітей раннього віку з діагнозом
ГКІ невизначеної етіології) за
період 2006–2009 рр. Була до-
сліджена вибірка у кількості
393 зразки клінічного матеріа-
лу з Києва (Вірусологічна ла-
бораторія з діагностикою ВІЛ/
СНІДу Центральної СЕС Киє-
ва) та 201 зразок Одеської об-
ласті (Центральна імуновірусо-
логічна лабораторія з діагнос-
тикою СНІДу Одеської облас-
ної СЕС). Індикацію ротавірусів
у клінічному матеріалі здійс-
нювали імуноферментним ана-
лізом (ІФА) з використанням
тест-систем Ridascreen®ELISA
(R-Biopharm, Німеччина) та ме-
тодом полімеразної ланцюго-
вої реакції (ЗТ-ПЛР) з викори-
станням тест-системи Амплі-
Сенс®Rotavirus-Eph (ФГУН
ЦНДІ епідеміології Росспожив-
нагляду, Росія) з детекцією про-
дуктів ампліфікації методом
електрофорезу в агарозному
гелі. Генотипування ротавірусів
у позитивних пробах (170 проб)
проводили адаптованим мето-
дом [P]G генотипування рота-
вірусів групи А за А. Т. Подкол-
зиным.

Математичне моделюван-
ня прогнозної генотип-специ-
фічної ефективності вакцини
проводили за методом [7; 8].
Метод розрахунку ефектив-
ності вакцини на основі штаму
RIX4114 базується на даних
клінічних спостережень у дітей
з 11 латиноамериканських кра-
їн, де було показано різний
ступінь її ефективності проти
гастроентериту з тяжкістю за
шкалою Vesikari < 11 (нетяжкий
випадок) та ≥ 11 балів (тяжкий



# 4 (126) 2011 41

випадок), спричиненого рота-
вірусами з генотипами G1P[8],
G3P[8], G4P[8], G9P[8] та
G2P[4], ізольованими з фекалій
цих дітей [4]. Усі ізольовані шта-
ми були згруповані відповідно до
різних ступенів гомології з вак-
цинним штамом G1P[8], а саме:
збігалися за G- і P-генотипами;
збігалися тільки за одним із
G- або P-генотипом; не збігали-
ся за жодним із генотипів.

При оцінці методу прогно-
зування генотип-специфічної
ефективності протиротавірусної
вакцини використовуються дані
щодо циркуляції трьох вказаних
вище підгруп штамів ротавірусів
за гомологією до вакцинного
штаму як значущі. Розрахунок
генотип-специфічної ефектив-
ності протиротавірусної вакцини
проти ГКІ ротавірусної етіології
з тяжкістю за шкалою Vesikari
<11 та ≥ 11 балів проводять за
формулою:

Еп = ΣЧг × Ег-с ,

де Еп — повна ефективність
вакцини; Чг — частка групи
штамів певної гомології; Ег-с —
генотип-специфічна ефектив-
ність вакцини проти штамів
певної гомології.

У формулі використовують
попередньо розраховані част-
ки групи штамів певної гомо-
логії в інтервалі (0,1) та дані
щодо генотип-специфічної
ефективності вакцини проти
штамів ротавірусів певної го-
мології, отримані при клінічних
дослідженнях вакцини в 11 ла-
тиноамериканських країнах і
Фінляндії [4; 5].

Результати дослідження
та їх обговорення

Було досліджено циркуляцію
генотипів ротавірусів у двох ре-
гіонах України: Києві й Одеській
області, які вирізняються серед
інших регіонів великою щіль-
ністю та інтенсивною міграцією
населення. Встановлено, що в
цих регіонах протягом кожного
епідемічного сезону (2006–
2009 рр.) домінуючими були

ротавіруси з генотипами G1Р[8]
(Одеська область) та G4Р[8]
(Київ). Поширені також рота-
віруси з генотипами G3P[8],
G2P[4] та генетичні варіанти
ротавірусів G9P[8]. Резуль-
тати дослідження подані на
рис. 1.

Результати молекулярно-
генетичного дослідження цир-
куляції ротавірусів серед насе-
лення зазначених вище двох
регіонів були згруповані в кож-
ному випадку за гомологією до
вакцинного штаму ротавірусів
G1P[8] RIX4114 та визначена
частка кожної групи серед усіх
позитивних знахідок (рис. 2). Ці
підгрупи відповідають різним
ступеням гомології з вакцин-
ним штамом G1P[8]: збігають-
ся за G- і P-генотипами, збіга-
ються тільки за G- або P-гено-
типом або не збігаються за
жодним із генотипів.

Використовуючи дані щодо
циркуляції трьох підгруп шта-
мів ротавірусів за гомологією
до вакцинного штаму як зна-
чущі в Києві та Одеській об-
ласті, за методом [7; 8] на ос-
нові одержаних результатів
було розраховано прогнозну
генотип-специфічну ефектив-
ність протиротавірусної вакци-
ни проти ГКІ, спричинених
ротавірусами, з тяжкістю за
шкалою Vesikari <11 та ≥11 ба-
лів.

При розрахунках прогнозо-
вана ефективність вакцини

для Києва була встановлена
на рівні – 0,843 проти рота-
вірусного гастроентериту з тяж-
кістю за шкалою Vesikari <11
балів та 0,841 проти тяжкого
ротавірусного гастроентериту з
тяжкістю за шкалою Vesikari
≥11 балів (табл. 1). Для Одесь-
кої області ефективність ста-
новила 0,803 та 0,804 відпо-
відно (табл. 2).

За даними літератури відо-
мо, що наведена методика
прогнозування специфічної
ефективності вакцини була пе-

Рис. 1. G-, P-генотипи ротавірусів групи А, виділених на території
Києва та Одеської області, виявлені мультиплексною ПЛР у зразках
фекалій (N = 170) дітей із гострою діареєю в 2006–2007 рр.
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ревірена з використанням да-
них фази II клінічних дослі-
джень вакцини. Використовую-
чи метод на основі даних по-

ширення генотипів ротавіру-
сів,  було оцінено очікувану
ефективність вакцини на рівні
0,859, тимчасом як за даними

клінічних досліджень фактична
спостережувана повна ефек-
тивність у цій групі для повної
дози вакцини була 0,86 (95 %
довірчий інтервал: 0,63–0,96),
що підтверджує адекватність
використовуваної методики
[4; 5].

Висновки

Вперше були проведені мо-
лекулярно-біологічні дослі-
дження штамів ротавірусів в Ук-
раїні, дані яких були викорис-
тані для прогнозування ефек-
тивності живої атенуйованої
протиротавірусної вакцини на
основі штаму RIX4114 за умо-
ви її використання на певній
території (Київ і Одеська об-
ласть). У результаті була оціне-
на повна генотип-специфічна
ефективність вакцини в даних
регіонах. Така методика вия-
вилась адекватною порівняно
з  даними  клінічних  дослі-
джень вакцини в латиноаме-
риканських  країнах  і  Фін-
ляндії, тому може бути вико-
ристана надалі для прогнозу-
вання генотип-специфічної
ефективності вакцини на те-
риторії України в цілому. От-
римані результати можуть
бути корисними при оцінці
стратегічних рішень щодо ма-
сового використання проти-
ротавірусної вакцини як в ок-
ремих регіонах, так і в мас-
штабах усієї країни.

Автори висловлюють щиру
подяку начальнику централізо-
ваної імуновірусологічної ла-
бораторії з діагностикою СНІДу
Одеської обласної СЕС Котлік
Людмилі Сергіївні та завіду-
вачці вірусологічної лабора-
торії з діагностикою ВІЛ/СНІДу
Центральної СЕС Києва Мико-
ленко Ніні Іванівні за сприян-
ня у проведенні досліджень
згідно з угодою про наукове
співробітництво між НМАПО
імені П. Л. Шупика й Одеською
обласною санітарною епіде-
міологічною службою.
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Гіпертонічна хвороба є од-
ним із найпоширеніших хроніч-
них неінфекційних захворю-
вань дорослого населення.
Згідно зі статистичними дани-
ми, у 2009 р. в Україні захворю-
ваність на артеріальну гіпер-
тензію (АГ) становила 36,3 %.
Крім того, на частку АГ припа-
дає близько 0,1 % усіх випад-
ків смерті від патології органів
кровообігу [1]. За даними епі-
деміологічних досліджень ві-
домо, що погіршення респіра-
торної функції легень є досить
сильним предиктором розвит-
ку кардіальної смертності, як і
гіперхолестеринемія, АГ, ожи-
ріння та ін. [2; 3].

Сьогодні не викликає сум-
нівів той факт, що висока час-
тота асоціації хронічних об-

структивних захворювань ле-
гень (ХОЗЛ) та серцево-судин-
них захворювань є не просто
результатом більш точної діа-
гностики, а відображає взаємо-
зв’язки між цими нозологіями,
свідчить про наявність спіль-
них ланок патогенезу, що по-
требує ретельного вивчення та
нових підходів у терапії. За да-
ними дослідників, частота по-
єднання АГ і ХОЗЛ коливаєть-
ся у широкому проміжку, дося-
гаючи 76,3 %, та у середньо-
му становить 34,3 % [4].

Існує ціла низка факторів
ризику, що відіграють важливу
роль у формуванні, перебігу та
прогресуванні як АГ, так і ХОЗЛ.
До спільних факторів прогре-
сування цих захворювань на-
лежать: тютюнопаління, сис-

темне запалення, ожиріння.
Тривалий час жировій тканині
відводилася лише енергозбе-
рігаюча роль, але за результа-
тами досліджень останніх ро-
ків, її визнано ендокринно ак-
тивною системою, що здатна
синтезувати цілу низку метабо-
лічно активних субстанцій. Най-
більшу увагу науковців привер-
тають ФНП-α, IL-6, інгібітор ак-
тиватора плазміногену-1, транс-
формуючий фактор росту то-
що. Саме ФНП-α та IL-6 разом
з серореактивним пептидом
(СРП), фібриногеном, нейтро-
філами периферійної крові та
іншi є біомаркерами запален-
ня при ХОЗЛ [5]. Доволі часто
підвищення їх рівня спостері-
гається не лише у легеневій
зоні, а й у периферійній крові,
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що доводить наявність систем-
ної запальної реакції [6]. Під
час вивчення системних мар-
керів запалення, зокрема СРП,
фібриногену та ФНП-α , було
доведено, що вони значно під-
вищуються при стабільному
перебігу ХОЗЛ порівняно зі
здоровими особами [7; 8]. У
своїх дослідженнях Gan W. Q.
et al. відзначили підвищення
рівня СРП у пацієнтів із ХОЗЛ
та його взаємозв’язок з ризи-
ком розвитку кардіоваскуляр-
них епізодів [9]. Було доведено,
що СРП індукує синтез IL-6
периферійними мононуклеар-
ними клітинами й альвеоляр-
ними макрофагами [10]. Не-
гативні ефекти СРП проявля-
ються пригніченням транс-
крипції ендотеліальної NO-син-
тази та дестабілізацією мРНК
цього ферменту, що призво-
дить до зниження базального
та стимульованого синтезу ок-
сиду азоту ендотелієм. Усі ці
запальні зміни призводять до
формування запалення, не-
стабільності атероми, тромбо-
утворення та розвитку ендоте-
ліальної дисфункції.

Метою нашої роботи стало
вивчення стану запальної ре-
акції та виявлення взаємо-
зв’язків між концентрацією
СРП, ФНП-α і IL-6 з порушен-
ням функції зовнішнього ди-
хання та індексу маси тіла
(ІМТ) у хворих на АГ.

Матеріали та методи
дослідження

Нами було обстежено 75 хво-
рих на АГ, що знаходилися на
лікуванні у кардіологічному
та поліклінічному відділеннях
Куп’янської ЦМЛ Харківської
області. Верифікація діагнозу
артеріальної гіпертензії прово-
дилася згідно з наказом МОЗ
України № 499 та наказом МОЗ
України № 247. Ожиріння діа-
гностували на підставі визна-
чення ІМТ відповідно до кри-
теріїв ВООЗ (1997). Венти-
ляційні порушення за обструк-
тивним типом діагностували
на підставі наказу МОЗ Украї-
ни від 19 березня 2007 р.

№ 128. Критерієм бронхіальної
обструкції було зниження по-
казника ОФВ1 менше 80 % від
належної величини, після про-
ведення триразового дослі-
дження функції зовнішнього
дихання та на підставі прове-
дення тесту на оборотність
бронхіальної обструкції. Спіро-
метричне дослідження прово-
дилось у ранкові години на
спірометрі «Спиро Спектр»
(ООО «Нейрософт», Росія).

Вміст СРП, ФНП-α  та IL-6
визначали у сироватці крові за
допомогою імуноферментного
аналізу з використанням тест-
систем фірми «Вектор Бест».
Обробку отриманих результатів
проводили за допомогою ре-
дактора електронних таблиць
MS Excel 7.0 і пакета програм
Statistica for Windows V. 6.1
(StаtSoft, USA). Результати на-
ведені як М±sm, де М — се-
реднє значення показника, sm
— стандартне відхилення. Віро-
гідність відмінностей між показ-
никами, що вивчаються, визна-
чалася за допомогою критерію
Стьюдента з поправкою Бонфе-
роні для міжгрупового порівнян-
ня та критерію Даннета для по-
рівняння з контрольною групою,
відмінності вважали вірогідними
при р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

На підставі класифікації ожи-
ріння згідно з ІМТ та за резуль-
татами даних спірометричного
дослідження серед обстеже-
них пацієнтів нами були сфор-
мовані такі групи хворих: до
першої групи увійшли 19 хво-
рих на АГ з нормальною ма-
сою тіла, ІМТ знаходився у ме-
жах від 18,5 до 24,9 кг/м2. Ос-
новні спірометричні показники
у хворих цієї групи відповіда-
ли нормальним значенням і
статистично не відрізнялися
від показників групи контролю.
До другої групи увійшло 10 па-
цієнтів з АГ і надмірною масою
тіла. Середній показник ОФВ1
у хворих цієї групи становив
(107,0±15,5) %. До третьої гру-
пи увійшли 10 хворих на АГ з

надмірною масою тіла та зни-
женням показника ОФВ1 мен-
ше 80 % від належної величи-
ни. Середнє значення ОФВ1 у
цій групі хворих дорівнювало
(67,7±7,2) %. Четверту групу
хворих було сформовано з
19 хворих на АГ з ожирінням,
які мали показник ОФВ1 мен-
ше 80 % від належної величи-
ни. Середнє значення ОФВ1
сягало (65,9±13,2) %. До складу
п’ятої групи потрапило 17 хворих
на АГ з ожирінням і показником
ОФВ1, що знаходився у межах
норми та мав середні значен-
ня (102,9±18,5) %. Контрольну
групу утворили 14 практично
здорових осіб з нормальним
артеріальним тиском, без сер-
цево-судинних та ендокринних
захворювань. Хворим, включе-
ним у дослідження, нами було
проведено визначення вмісту
СРП, ФНП-α та IL-6 у сиро-
ватці крові. Дані стосовно кон-
центрації СРП, ФНП-α та IL-6
у сироватці обстежених паці-
єнтів наведені у табл. 1.

При такому розподілі паці-
єнтів спостерігалася тенденція
до підвищення активності про-
запальних цитокінів відповідно
до зростання маси обстежених
хворих і розвитку бронхообст-
руктивного синдрому. Найвищі
значення досліджуваних по-
казників спостерігалися в групі
хворих на АГ з ожирінням та
обструктивними змінами функ-
ції зовнішнього дихання. При
порівнянні концентрації СРП,
ФНП-α та IL-6 у хворих на АГ
з нормальною та надмірною
масою тіла без бронхообструк-
тивного синдрому і пацієнтів з
групи контролю вірогідних від-
мінностей між групами виявле-
но не було. При порівнянні рів-
нів СРП, ФНП-α та IL-6 у хво-
рих інших груп з даними групи
контролю нами виявлені статис-
тично вірогідні відмінності між
зазначеними показниками.

За результатами міжгрупо-
вого порівняння нами були от-
римані такі дані. При порівнян-
ні групи пацієнтів, які мають АГ,
з нормальною масою тіла з
групою хворих на АГ з надмір-
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ною масою тіла без обструк-
тивних змін функції зовнішньо-
го дихання вірогідних відмінно-
стей між відповідними показ-
никами СРП, ФНП-α  та IL-6
немає. Порівнюючи між собою
групи хворих на АГ з нормаль-
ною масою тіла та тих, які ма-
ють надмірну масу тіла та брон-
хіальну обструкцію, виявлено
вірогідну відмінність між зна-
ченнями СРП, ФНП-α та IL-6.
При порівнянні пацієнтів із АГ
із нормальною масою тіла і
хворих на АГ з ожирінням за
наявності обструктивного типу
вентиляційних порушень та без
них нами виявлені вірогідні від-
мінності між рівнями СРП,
ФНП-α та IL-6. При порівнянні
групи хворих на АГ з надмір-
ною масою тіла та показником
ОФВ1 > 80 % і пацієнтів з арте-
ріальною гіпертензією та нор-
мальною масою тіла щодо рів-
нів СРП, ФНП-α та IL-6 вірогід-
них відмінностей між ними не
виявлено. При порівнянні хво-
рих на АГ з надмірною масою
тіла без бронхіальної обструк-
ції та тих, які мали обструктив-
ний тип вентиляційних пору-
шень, спостерігалася вірогідна
відмінність між рівнями СРП,
ФНП-α та IL-6 у цих пацієнтів.

Порівнюючи рівні СРП,
ФНП-α та IL-6 у групі хворих на
АГ з надмірною масою тіла та
ОФВ1 > 80 % із хворими на АГ
з ожирінням як за наявності
бронхообструктивного синдро-
му, так і без нього, спостерігали
вірогідну відмінність між дослі-
джуваними критеріями. При
порівнянні групи хворих на АГ з

надмірною масою тіла та ОФВ1
< 80 % з пацієнтами, які страж-
дали на АГ без підвищеної маси
тіла, виявлено вірогідні від-
мінності між рівнями СРП,
ФНП-α та IL-6. Також вірогідна
відмінність між рівнями СРП,
ФНП-α та IL-6 спостерігалася
при порівнянні хворих на АГ з
надмірною масою тіла як за на-
явності обструктивного синдро-
му, так і без нього. При порів-
нянні пацієнтів з артеріальною
гіпертензією, надмірною масою
тіла та бронхіальною обструк-
цією із хворими на АГ з ожирін-
ням з показником ОФВ1 > 80 %
вірогідних відмінностей між рів-
нями СРП та IL-6 виявлено не
було, а відмінності між рівнями
ФНП-α були вірогідними.

При порівнянні групи хворих
на АГ з надмірною масою тіла
та бронхообструктивним синд-
ромом з групою хворих на АГ з
ожирінням та ОФВ1 < 80 % від-
мінності між рівнями досліджу-
ваних цитокінів були вірогід-
ними. У хворих на АГ з ожи-
рінням і показником ОФВ1
> 80 % виявлені вірогідні від-
мінності  між рівнями СРП,
ФНП-α та IL-6 порівняно з гру-
пами хворих на АГ з нормаль-
ною масою тіла та з пацієнта-
ми, які страждали на АГ з над-
мірною масою тіла і не мали
бронхообструктивного синдро-
му. Відмінності між рівнями
С-реактивного білка та IL-6 у
хворих на АГ з ожирінням та
ОФВ1 > 80 % порівняно з гру-
пами хворих на АГ з надмір-
ною масою тіла та бронхо-
обструктивним синдромом бу-

ли не вірогідними, а між рівня-
ми ФНП-α відмінності були ві-
рогідними. Нами виявлена ві-
рогідна відмінність між рівнями
СРП, ФНП-α  та IL-6 при по-
рівнянні груп хворих на АГ з
ожирінням як за наявності вен-
тиляційних порушень за об-
структивним типом, так і без
них. При порівнянні хворих на
АГ, асоційовану з ожирінням і
бронхообструктивним синдро-
мом, стосовно рівня СРП,
ФНП-α та IL-6 з пацієнтами, які
страждають на АГ з нормаль-
ною та надмірною масою тіла
без обструктивних порушень,
виявляється статистично віро-
гідна відмінність досліджува-
них показників. Статистично
вірогідні відмінності між рівня-
ми СРП, ФНП-α та IL-6 також
визначалися при порівнянні за-
значеної групи пацієнтів з гру-
пою хворих на АГ з надмірною
масою тіла та бронхообструк-
тивним синдромом і групою
хворих на АГ з ожирінням без
бронхіальної обструкції.

Для виявлення кореляцій-
них зв’язків серед пацієнтів з
підвищеною масою тіла та
бронхообструктивним синдро-
мом нами проведено аналіз
кореляційних матриць. Так, у
групі пацієнтів з ожирінням й
обструктивними змінами ФЗД
ОФВ1 корелював з активністю
досліджуваних цитокінів, а са-
ме: з СРП (r=-0,96; p<0,05),
ФНП-α  (r=-0,95; p<0,05) та
IL-6 (r=-0,96; p<0,05) та зі зна-
ченням ІМТ (r=-0,95; p<0,05).
Результати  кореляційного
аналізу свідчать про можли-

Примітка. Вірогідність відмінностей порівняно: ^ — з групою контролю; * — з І групою; ** — з ІІ групою; *** —
з ІІІ групою; # — з ІV групою; ## — з V групою.

Таблиця 1
Середні значення СРП, ФНП-ααααα та IL-6

у обстежених хворих на артеріальну гіпертензію і здорових осіб

   
 Показник Нормальна           Надмірна маса тіла                           Ожиріння Здорові

маса тіла (I) ОФВ1>80 % (II) ОФВ1<80 % (III) ОФВ1>80 % (IV) ОФВ1<80 % (V) особи

С-реактивний 1,73± 1,99± 6,02± 5,21± 7,85± 1,99±1,10
пептид, мг/л ±1,30***, #, ## ±1,90***, #, ## ±0,10^, *, **, ## ±0,30^, *, **, ## ±1,10^, *, **, ***, #

ФНП-α, пкг/мл 3,32± 3,22± 9,26± 6,37± 13,78± 2,79±1,50
±1,30***, #, ## ±1,10***, #, ## ±0,70^, *, **, #, ## ±0,60^, *, **, ***, ## ±4,10^, *, **, ***, #

IL-6, пкг/мл 10,27± 11,75± 21,23± 18,29± 25,42± 10,02±2,30
±3,20***, #, ## ±2,40***, #, ## ±0,60^, *, **, ## ±1,40^, *, **, #, ## ±2,90^, *, **, ***, #
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вість залучення СРП, ФНП-α
та IL-6 до розвитку обструк-
тивного типу вентиляційних
порушень у хворих на АГ з
ожирінням.

Оскільки СРП, ФНП-α  та
IL-6 є одними з провідних про-
запальних цитокінів, що беруть
участь у формуванні бронхо-
обструктивного синдрому у
хворих на хронічне обструктив-
не захворювання легень, і за-
палення у даної категорії хво-
рих має не лише місцевий, а й
системний характер, їх рівні
залишаються завжди підвище-
ними, незважаючи на характер
перебігу захворювання. Отри-
мані нами результати щодо
концентрації зазначених ци-
токінів у сироватці крові хворих
на АГ демонструють вірогідне
підвищення їх рівнів у хворих
з бронхообструктивним синд-
ромом, що досягають найви-
щих значень у групі хворих на
АГ з ожирінням. Крім того, ак-
тивність СРП, ФНП-α та IL-6 у
хворих на АГ з ожирінням без
обструктивних змін функції зов-
нішнього дихання була вірогід-
но вищою порівняно з групами
хворих на АГ з нормальною та
надмірною масою тіла без
бронхіальної обструкції.

Таким чином, підсумовуючи
дані аналізу щодо рівнів СРП,
ФНП-α та IL-6 у хворих на АГ,
можна зазначити, що спостері-
гається вірогідна відмінність
між їх концентраціями у сиро-

ватці крові хворих на АГ по-
рівняно з контрольною групою,
а вміст досліджених цитокінів
досягає найвищих показників
при асоціації артеріальної гі-
пертензії з ожирінням та над-
мірною масою тіла за наяв-
ності бронхіальної обструкції.
Отримані нами дані свідчать
про можливість залучення СРП,
ФНП-α та IL-6 до розвитку об-
структивного типу вентиляцій-
них порушень при АГ, асоційо-
ваній з ожирінням.

Висновки

1. Отримані нами дані де-
монструють підвищення рівнів
СРП, ФНП-α та IL-6 у хворих
на АГ, що досягають найвищих
значень у хворих на АГ з підви-
щеною масою тіла та обструк-
тивними змінами функції зов-
нішнього дихання.

2. Результати нашого клі-
нічного дослідження свідчать
про можливість залучення
СРП, ФНП-α та IL-6 до розвит-
ку обструктивного типу венти-
ляційних порушень у хворих на
АГ з ожирінням.
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Аналіз ситуації щодо гіпер-
тонічної хвороби (ГХ) дозволяє
виділити проблеми, які стоять
перед охороною здоров’я Ук-

раїни, насамперед щодо збе-
реження здоров’я осіб молодо-
го віку [1]: боротьба з фактора-
ми ризику (ФР) розвитку та
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них підходів до визначення ви-
сокого ризику розвитку АГ у
людей молодого віку. Необхід-
но встановити, які когорти па-
цієнтів молодого віку в катего-
рії «прегіпертензія» [2] мають
суттєвий ризик розвитку АГ на
найближчий термін, що обу-
мовлює необхідність лікуван-
ня. Результати дослідження
TROPHY продемонстрували,
що лікування з метою знижен-
ня АТ та його контроль у осіб
з групи «прегіпертензія» мо-
жуть бути доцільними. З ме-
тою зменшення сукупного ри-
зику такі пацієнти є кандидата-
ми для лікування антигіпертен-
зивними та іншими препарата-
ми (аспірин, статини) [3]. Кра-
ща ідентифікація пацієнтів з
суттєвим ризиком розвитку АГ
та рання терапія приведуть до
зменшення поширеності як са-
мої АГ, так й її ускладнень.

Вищевикладене визначило
мету дослідження — пошук
предикторів п’ятирічного ризи-
ку розвитку АГ у чоловіків мо-
лодого віку зі спадковим анам-
незом з АГ (СААГ).

Матеріали та методи
дослідження

У дослідження увійшли 366
чоловіків віком 18–35 років з
нормальним і високим нор-
мальним офісним АТ (ВНАТ).
Не включали осіб, які отриму-
вали антигіпертензивну тера-
пію, з вродженими і набутими
вадами серця, зі стійкими по-
рушеннями ритму та провід-
ності серця, цукровим діабе-
том, онкологічними захворю-
ваннями, пацієнтів, які не дали
письмової згоди на участь в
дослідженні. Пацієнти були об-
стежені вперше (І) протягом
2000–2005 рр. та вдруге (ІІ) —
протягом 2006–2008 рр. За до-
помогою анкети CINDI (Count-
rywide Integrated Noncommu-
nicable Disease Intervention
Programme) виявляли ФР [4].
Термін між І та ІІ обстеження-
ми становив від 3 до 8 років —
у середньому (4,6±1,2) року.
При ІІ обстеженні пацієнта вва-
жали гіпертензивним, якщо йо-

го офісний систолічний АТ
(САТоф) був ≥ 140 мм рт. ст., а
діастоличний (ДАТоф) ≥ 90 мм
рт. ст., або йому вже були при-
значені антигіпертензивні ліки.
Згідно з рекомендаціями [5],
тричі протягом місяця 1 раз на
тиждень вимірювали АТ. Усім
пацієнтам проводили стандарт-
ну ехокардіографію (ЕхоКГ) з
визначенням типу геометрії
лівого шлуночка (ЛШ) [6], до-
бове моніторування АТ (ДМАТ)
на апараті CardioTens-1 (Medi-
tech, Угорщина) [5] та велоер-
гометрію (ВЕМ) за стандарт-
ною методикою безперервно-
го зростаючого навантаження
при частоті педалювання 55–
60 об./хв. Пробу починали з
навантаження 50 Вт із кроком
по 50 Вт кожні 3 хв. Протокол
включав 9–12 хв безперервно-
го навантаження з постійною
частотою педалювання. Під
час навантажування прогре-
сивно збільшували його по-
тужність без зупинки до досяг-
нення субмаксимальної часто-
ти серцевих скорочень (90  %
від максимальної для даного
віку і статі).

Статистичну обробку ре-
зультатів виконували з викори-
станням програми STATISTICA
5,0 [7]. Результати наведені як
середнє значення (М) і стан-
дартне відхилення (±SD). Для
оцінки вірогідності різниці по-
казників (р) за кількісними оз-
наками при розподілі, близько-
му до нормального, використо-
вували критерій t Стьюдента.
Різницю вважали статистично
вірогідною при р<0,05; при
0,05<р<0,1 констатували тен-
денцію до різниці. Для оцінки
п’ятирічного ризику розвитку гі-
пертензії використовували ме-
тод Kaplan — Meier та мульти-
варіантну пропорційну регре-
сійну модель (Cox proportional
hazards model) [8] за допомо-
гою програми SPSS 16.0 Full.

Результати дослідження
та їх обговорення

З-поміж 366 чоловіків з ви-
хідним нормальним і ВНАТ
на момент ІІ обстеження у 77

(21,1 %) пацієнтів було діагно-
стовано АГ. Серед чоловіків з
СААГ розвиток АГ зафіксований
у 63 (36,4 %), серед 193 паці-
єнтів без СААГ — у 14 (7,3 %)
осіб. Усі пацієнти без СААГ з
діагнозом АГ при ІІ обстеженні
при включенні в дослідження
мали ВНАТ, тобто відносний
ризик розвитку АГ протягом
5 років у чоловіків із СААГ з
нормальним АТ і ВНАТ був в
4,6 разу [95 % ДІ; 2,66–7,81] ви-
щим порівняно з їх однолітками
з ВНАТ без СААГ (р<0,0001).

Порівняння вихідних харак-
теристик виявило, що чолові-
ки, які залишилися нормотен-
зивними, та пацієнти з АГ при
ІІ обстеженні були порівнюва-
ними за віком (р>0,1); але гі-
пертензивні чоловіки мали де-
що більші вихідні значення ін-
дексу маси тіла (ІМТ) — (24,9±
±3,0) проти (22,4±2,9) кг/м2

(р=0,063) — серед них було
більше осіб, які надмірно вжи-
вають сіль (36,8 проти 10,8 %;
р=0,0005).

При порівнянні параметрів
структури ЛШ у пацієнтів з роз-
витком АГ і без нього через 5
років (табл. 1) у перших виявле-
но дещо більші значення індек-
су маси міокарда (ІММЛШ):
(109,0±12,9) проти (96,9±
±11,4) г/м2 (р=0,053) та кінцево-
діастолічного розміру (КДР)
ЛШ: (5,07±0,25) проти (4,98±
±0,28) см (р=0,109). При І об-
стеженні у чоловіків, у яких че-
рез 5 років спостереження
було діагностовано АГ, вірогід-
но частіше (15,8 %) виявляло-
ся ремоделювання ЛШ порівня-
но з тими чоловіками, які через
5 років залишалися нормотен-
зивними (2,2 %; р=0,002).

Рівні АТ під час ВЕМ — мак-
симальний САТ (САТмакс) і ве-
личина відносного зростання
ДАТ (∆ДАТ) — у пацієнтів з
розвитком АГ через 5 років
спостереження дещо переви-
щували показники у пацієнтів,
які через 5 років залишалися
нормотензивними (див. табл. 1),
а середній АТ (∆АТсер ) — віро-
гідно. Характерною ознакою
для пацієнтів з розвитком АГ
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через 5 років було підвищення
ДАТ під час ВЕМ, тимчасом як
у чоловіків, які через 5 років за-
лишалися нормотензивними,
ДАТ при навантаженні знижу-
вався.

При зіставленні вихідних па-
раметрів ДМАТ виявлена тен-
денція до більших значень ін-
дексів періоду гіпертензії се-
реднього АТ за добу і вночі
(ІПАГ АТсер) та до збільшення
величини ранкового підвищен-
ня САТ (ВРП САТ) у чоловіків
з розвитком АГ при ІІ обсте-
женні порівняно з тими пацієн-
тами, які через 5 років залиша-
лися нормотензивними (див.
табл. 1).

На основі виявленої різниці
між клінічними характеристи-
ками у чоловіків з розвитком
АГ через 5 років від часу І об-
стеження було оцінено залеж-
ність наявності і характеристик
цих факторів і розвитку АГ че-
рез 5 років методом Kaplan —
Meier (табл. 2) з визначенням
прогностичної величини та
оцінкою чутливості/специфіч-
ності для кожного з факторів
методом С-statistics. Усі факто-
ри представлені як дихотоміч-
ні: «1» — фактор присутній,
«0» — фактор відсутній. За от-
риманими даними успадкуван-
ня молодими чоловіками схиль-
ності до АГ за лінією матері
і/або обох батьків збільшує ри-
зик розвитку гіпертензії при ІІ
обстеженні майже втричі по-
рівняно з тими пацієнтами, які
успадкували схильність до АГ
за лінією батька. Чутливість
цього предиктора є високою,
але специфічність низькою.

Не виявлено зв’язку між па-
лінням і п’ятирічним розвитком
АГ у чоловіків молодого віку зі
СAАГ, що збігається з даними
інших авторів [9].

Збільшене вживання солі є
фактором п’ятирічного розвит-
ку АГ у чоловіків молодого віку.
Дані знаходять підтвердження
в роботах окремих авторів [10].

Серед гемодинамічних фак-
торів з високою прогностичною
чутливістю та специфічністю
визначилися такі, як відносна

Таблиця 1
Порівняльна характеристика

вихідних параметрів лівого шлуночка
та рівнів артеріального тиску у чоловіків молодого віку

із сімейним анамнезом артеріальної гіпертензії
залежно від виявлення артеріальної гіпертензії

при ІІ обстеженні, n=155

                
Параметр

Чоловіки Чоловіки
рбез АГ, n=92 з АГ, n=63

ІММЛШ, г/м2 96,9±11,4 109,0±12,9 0,053

ММЛШ, г/зріст 102,1±7,9 118,4±10,7 0,044

КДР, см 4,98±0,28 5,07±0,25 0,109

ВТС 0,361±0,024 0,366±0,028 0,492

САТоф, мм рт. ст. 124,5±8,6 127,1±8,2 0,625

ДАТоф, мм рт. ст. 77,9±5,1 79,5±6,5 0,482

САТмакс при ВЕМ, мм рт. ст. 154,4±6,5 162,8±16,1 0,392

∆ДАТмакс при ВЕМ, % -1,26±10,8 11,3±14,2 0,107

∆АТсер при ВЕМ, % 14,6±7,8 22,8±9,6 0,036

ДАТдоб, мм рт. ст. 69,3±5,3 71,4±6,0 0,448

ІПГ АТсер нічного, % 5,6±7,4 14,5±7,3 0,098

ІПГ АТсер за добу , % 8,4±9,4 19,6±9,1 0,103

ДІ САТ, % 12,6±3,6 12,5±3,4 0,892

ДІ ДАТ, % 18,3±4,9 19,1±4,9 0,906

ВРП САТ, мм рт. ст. 38,3±13,9 51,1±15,1 0,089

Вар. САТ нічного, мм рт. ст. 9,6±3,4 9,6±3,3 0,988

Вар. ДАТ нічного, мм рт. ст. 8,7±2,3 8,8±2,6 0,992

Таблиця 2
Фактори ризику розвитку артеріальної гіпертензії

після 5 років спостереження у чоловіків молодого віку
зі спадковим анамнезом артеріальної гіпертензії

за методом Kaplan — Meier, n=155

            Фактор Відносний 95 % ДІ р Чутли- Специ-
ризик вість фічність

ІМТ, г/м2 2,81 1,42–5,61 0,003 36,8 90,4
(≥25,5 проти < 25,5)

∆ДАТмакс при ВЕМ 2,44 1,45–4,12 0,001 64,9 74,7
(> 0 % проти ≤ 0 %)

ІПГ АТсер нічного 2,13 1,02–4,47 0,004 26,3 92,7
(≥ 14 % проти < 14 %)

ВРП САТ, мм рт. ст. 3,16 1,82–5,47 <0,0001 61,4 80,7
(≥ 50 проти < 50)

ІММЛШ, г/м2 2,82 1,39–5,71 <0,0001 35,1 96,4
(≥ 111,4 проти < 111,4)

СААГ за лінією матері 2,90 1,47–5,71 0,015 92,8 21,7
та обох батьків
проти успадкування
за лінією батька

Збільшене 2,07 1,11–3,88 0,002 36,8 86,2
проти нормального
вживання солі
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величина підвищення ДАТ при
ВЕМ (∆ДАТмакс, %) і ВРП САТ
при ДМАТ. Предиктивне зна-
чення ∆ДАТмакс при ВЕМ > 0 %,
ВРП САТ ≥ 50 мм рт. ст.

Враховуючи відомий вплив
надмірної маси тіла й ожи-
ріння на розвиток серцево-
судинних захворювань, потен-
ційні предиктори, для яких був
виявлений кореляційний зв’я-
зок з ІМТ, були стандартизо-
вані за ІМТ з оцінкою їх прогно-
стичної значущості методом
пропорційної регресії Кокса
(Соx Proportional Hazards Re-
gression) (табл. 3). За результа-
тами аналізу у чоловіків моло-
дого віку визначено 6 предик-
торів, які асоційовані з п’ятиріч-
ним ризиком розвитку АГ: ІМТ ≥
25,5 кг/м2, збільшене вживання
солі, відносна величина підви-
щення ДАТ при ВЕМ, індекс пе-
ріоду гіпертензії нічного серед-
нього АТ, величина ранкового
підвищення САТ при ДМАТ.

П’ятирічний ризик розвитку
АГ оцінювали відповідно до
періоду спостереження за па-
цієнтами протягом досліджен-
ня — у середньому 4,6 року.
Оцінка короткочасного прогно-
зу розвитку АГ у осіб молодо-
го віку може стати інструмен-
том мотивації як пацієнтів, так
і лікарів щодо початку ранніх
профілактичних втручань.

Для розрахунку прогностич-
ного ризику (ПР) розвитку АГ
використовували формулу [8]:

ПР = 1 / [1 + Exp{–(0,526 ×
× ІМТ + 0,442 × ∆ДАТ + 0,426 ×
× (ІПГ АТсер нічного)  + 0,408 ×
× ІММЛШ + 0,356 × ВРП САТ +

+ 0,136 × (вживання солі) –
– 1,316)}],

де -1,316 — константа.
Так, наприклад, у чоловіка

молодого віку з нормальним або
ВНАТ, з ІМТ ≥ 25,5 кг/м2, у якого
при ВЕМ відносна величина
підвищення ДАТ > 0 %, а ІММЛШ
≥ 111,4 г/м2, а інші предиктори
відсутні, ПР розвитку АГ після
5 років становить 28,4 %:
ПР = 1 / [1 + Exp{– (0,526 ×

× ІМТ + 0,442 × ∆ДАТ + 0,408 ×
× ІММЛШ – 1,316)}] = 0,284.

Для визначених предикторів
розроблено бальну оцінку п’я-
тирічного ризику розвитку АГ.
Для молодих чоловіків зі ССАГ
без вищезазначених ФР абсо-
лютний ризик розвитку гіпер-
тензії через 5 років становить
9 %. Сумарний відносний п’я-
тирічний ризик дорівнює 0,826
(0,826 = cumulative hazard). Це
означає, що кожний з предик-
торів додає до вихідного ризи-
ку величину, яка дорівнює
0,826, помножене на 9 %, тоб-
то 1 бал становить 7,4 % [8]
(табл. 4, 5).

Проведене дослідження
має певні обмеження. Обрана
для дослідження популяція
пацієнтів була досить невели-
кою, обмеженою географічно
— серед пацієнтів переважали
особи з Одеси та Одеської об-
ласті. Наша інформація про
спадковий анамнез з АГ базу-
валася на опитуванні пацієнтів
про сімейну історію цього за-
хворювання, що може зменшу-
вати точність розподілу хворих
на групи залежно від спадко-
вого анамнезу. Проте саме так
оцінюється цей ФР в реальній
клінічній практиці. Для ство-
рення алгоритму були обрані ті
ФР, які можуть бути легко ви-
значені при рутинному обсте-
женні пацієнтів. Алгоритм не
був апробований на неза-
лежній (контрольній) когорті
пацієнтів.

Перспективи застосування
алгоритму полягають у тому,
що він може бути використа-
ний як інструмент виявлення

Таблиця 3
Коефіцієнти пропорційної регресії п’ятирічного ризику

розвитку артеріальної гіпертензії у чоловіків молодого віку
зі спадковим анамнезом артеріальної гіпертензії, n=155

         Предиктор β коефіцієнт Віднос- 95 % ДІ рний ризик

ІМТ ≥ 25,5 кг/м2 0,526±0,101 1,69 1,53–1,87 0,017
∆ДАТ при ВЕМ > 0 % 0,442±0,115 1,56 1,29–1,59 0,009
ІПГ АТсер нічного ≥ 14 % 0,426±0,108 1,53 1,37–1,71 <0,0001
ІММЛШ ≥ 111,4 г/м2 0,408±0,089 1,51 1,38–1,64 0,020
ВРП САТ ≥ 50 мм рт. ст. 0,356±0,105 1,43 1,29–1,59 0,032
Збільшене проти нор- 0,136±0,094 1,15 1,04–1,26 0,024
мального вживання солі

Таблиця 4
Предиктори ймовірності
п’ятирічного ризику

розвитку артеріальної
гіпертензії

        Предиктори Бали

ІМТ,кг/м2

≥ 25,5 1
< 25,5 0

Вживання солі
збільшене 1
нормальне 0

Величина відносного
підвищення ДАТ
при ВЕМ, %
підвищується 1
знижується або
не змінюється 0

Індекс періоду
гіпертензії нічного
середнього АТ
при ДМАТ, %

≥ 14 1
< 14 0

Величина ранкового
підвищення САТ,
мм рт. ст.

≥ 50 1
< 50 0

ІММЛШ, г/м2

≥ 111,4 1
< 111,4 0

Таблиця 5
Бальна оцінка ризику
розвитку артеріальної

гіпертензії

Бали Ризик, %

0 9
1 16
2 24
3 30
4 39
5 46
6 54
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осіб, по відношенню до яких
слід розпочинати заходи пер-
винної профілактики розвитку
АГ.

Висновки

1. У чоловіків молодого віку
з обтяженою спадковістю з ГХ
визначено 6 предикторів, які
асоційовані з п’ятирічним ризи-
ком розвитку гіпертензії, а са-
ме: збільшення індексу маси
тіла (≥ 25,5 кг/м2), збільшене
вживання солі, підвищення
ДАТ при ВЕМ, збільшення
індексу періоду гіпертензії ніч-
ного середнього АТ (≥ 14 %),
величина ранкового підвищен-
ня САТ (≥ 50 мм рт. ст.) при до-
бовому моніторуванні АТ та
індекс маси міокарда лівого
шлуночка (≥ 111,4 г/м2).

2. Розроблено алгоритм ви-
явлення чоловіків молодого
віку зі спадковою схильністю
до ГХ з ризиком розвитку АГ
через 5 років, який складаєть-
ся з п’яти кроків. При обсте-
женні молодих чоловіків, на-
приклад, під час профілактич-
них оглядів, при експертних
оцінках стану здоров’я, після
вимірювання АТ (Крок 1), слід
оцінити спадковий анамнез з
АГ (Крок 2), за наявності ≥ 2 ФР
(Крок 3) призначити додаткове

обстеження — ЕхоКГ, ВЕМ і
ДМАТ (Крок 4). Оцінити (Крок
5) зміни ДАТ під час ВЕМ, зна-
чення індексу періоду гіпер-
тензії нічного середнього АГ,
величину ранкового підвищен-
ня САТ, індекс маси міокарда
ЛШ та підрахувати ризик роз-
витку АГ протягом 5 років у ба-
лах.
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По оценкам экспертов ВОЗ,
практически каждый ребенок
в течение первых пяти лет
жизни переносит ротавирус-
ный гастроэнтерит, независи-
мо от расы и социально-эконо-
мического статуса, что наносит
значительный экономический
ущерб системе здравоохране-
ния и обществу.

Ежегодно ротавирусы вы-
зывают более 137 млн случа-
ев детского гастроэнтерита и
примерно 592 тыс. смертей во
всем мире.

Целью проведенного ис-
следования явилась оценка
клинической эффективности
лактулозы (Дюфалак) в комп-
лексной терапии ротавирусной

инфекции. Активным вещест-
вом препарата Дюфалак слу-
жит лактулоза — дисахарид, со-
стоящий из галактозы и фрукто-
зы [1; 2]. Лактулоза не перева-
ривается ферментами желу-
дочно-кишечного тракта, фер-
ментируется лакто- и бифидо-
бактериями толстой кишки и
служит им субстратом для
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энергетического и пластиче-
ского обмена, за счет чего спо-
собствует их росту и норма-
лизации состава микрофлоры
[3; 4].

Бактериальная трансфор-
мация лактулозы до коротко-
цепочных жирных кислот вы-
зывает целый ряд физиологи-
ческих эффектов, обусловли-
вающих профилактическую и
терапевтическую эффектив-
ность лактулозы при запоре,
печеночной энцефалопатии,
энтеритах и других заболева-
ниях [5; 6]. В связи с тем, что
именно в назначении Дюфала-
ка отчетливо определен дозо-
зависимый эффект [7], благо-
даря чему можно осущест-
влять преимущественно пре-
биотическую поддержку нормо-
флоры, наш выбор остановил-
ся на этом препарате лакту-
лозы.

Для оценки эффективности
применения препарата Дюфа-
лак в пребиотической дозе
были обследованы 60 детей,
больных ротавирусной инфек-
цией в возрасте от 1 мес. до
14 лет, находившихся на ста-
ционарном лечении в детском
отделении городской инфекци-
онной больницы Одессы.

Все наблюдавшиеся боль-
ные были распределены мето-
дом случайной выборки на две
группы. В основную группу во-
шли 30 детей: 16 (53,3 %)
мальчиков и 14 (46,6 %) дево-
чек, которые на фоне традици-
онной терапии ротавирусной
инфекции, включавшей диету,
оральную регидратацию, сор-
бентные препараты (Смекта,
Энтеросгель, Полисорб), симп-
томатическую терапию, жаро-
понижающие и ферментные
препараты (Мезим форте, Кре-
он), по показаниям инфузион-
ную терапию, — получали Дю-
фалак в пребиотической дози-
ровке с первого дня госпитали-
зации не менее 14 дней.

В группу сравнения были
включены 30 детей, получав-
ших только стартовую терапию.

Для сравнительной оценки
эффективности лактулозы бы-

ли проведены анализ динами-
ки купирования средней про-
должительности симптомов
интоксикации: тошнота, вя-
лость, снижение аппетита, ли-
хорадка, гастроинтестиналь-
ный симптом: рвота, диарея,
метеоризм, боль в животе, а
также экспертная оценка эф-
фективности терапии по кри-
териям, принятым в клинике.

В соответствии с целью ис-
следования наряду с оценкой
клинических параметров в ис-
следуемых группах было про-
ведено изучение динамики ме-
таболитного статуса микрофло-
ры толстой кишки. Подробная
характеристика сравниваемых
групп представлена в табл. 1.

Приведенные в табл. 1 дан-
ные свидетельствуют о том,
что больные были равномер-
но представлены во всех воз-
растных группах. Заболевание
протекало в форме гастроэн-
терита у 43 (71,6 %) пациен-
тов, энтерита — у 15 (25 %) па-
циентов и лишь у 2 (6,6 %)
больных из группы сравнения
при ротавирусной инфекции
наблюдалось поражение толс-
той кишки с развитием гастро-
энтероколита.

Течение ротавирусной ин-
фекции у детей характеризо-
валось преобладанием сред-
нетяжелых и легких форм за-
болевания у 73,3 и 53,3 %
(р<0,5).

В большинстве случаев
дети поступали в стационар в
первые два дня заболевания
(73,3 и 83,3 % соответственно).
Как видно из данных табл. 1,
существенных различий по
большинству из оцениваемых
признаков между сравнивае-
мыми группами не выявлено.
Таким образом, сравниваемые
группы были сопоставимы по
полу, возрасту и тяжести бо-
лезни. Поступали в стационар
в первые сутки от начала за-
болевания в 51,6 % случаев,
на вторые сутки — 26,6 %, на
третьи сутки — 16,6 % и поз-
же третьих суток — 5 % боль-
ных. Дети от 1 мес. до года со-
ставляли 26,6 %, от года до

трех лет — 38,3 % и старше
трех лет — 35 %. У 7 (11,5 %)
детей при поступлении наблю-
дали проявления атопического
дерматита (4,13 %). У 6 (10 %)
пациентов выявлена гипохром-
ная анемия.

Начало заболевания у всех
детей было острым. У 25 %
больных первыми симптомами
заболевания были появление
жидкого стула, у 12 % — рво-
ты, а у 70 % — сочетание этих

Таблица 1
Сравнительная
характеристика

групп детей, абс. (%)

   Сравни- Основная Группа
   ваемые группа сравне-
 параметры ния

Всего детей 30 30
(100,0) (100,0)

Возраст

От 1 мес. 8 (26,6) 8 (26,6)
до 1 года
От 1 года 13 10
до 3 лет  (43,3) (33,3)
От 3 до 5 лет 3 (10) 8 (26,6)
> 5 лет 6 (20) 4 (13,3)

Клинические формы

Гастрит — —
Гастро- 23 20
энтерит (76,6)  (66,6)
Гастро- —  2 (6,6)
энтероколит
Энтерит 7 (23,3) 8 (26,6)

Тяжесть течения

Легкая 6 (20) 12 (40)
Средне- 22 (73,3) 16 (53,3)
тяжелая
Тяжелая 2 (6,6) 2 (6,6)

Сроки госпитализации
от начала заболевания

1-е сутки 9 (30) 22 (73,3)
2-е сутки 13 (43,3) 3 (10,0)
3-и сутки 5 (16,6) 5 (16,7)
> 4 сут. 3 (10) —

Этиология

Ротавирус 30 29
(100)  (96,6)

Ротавир + — 1 (3,3)
кампило-
бактер
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симптомов. У 45 % больных
отмечено повышение темпе-
ратуры до 38 °С, а у 31 % —
выше 38,5 °С. Дети жалова-
лись на снижение аппетита,
слабость, вялость, у 28 % от-
мечались жалобы на боли в
животе и вздутие. Частота сту-
ла уже в первые сутки заболе-
вания составляла от 4–6 раз у
50 % до 10–12 раз у 26 %. В
большинстве случаев стул
был водянистым, обильным,
без патологических примесей.
У 43 (71,6 %) больных ротави-
русной инфекцией с первых
дней болезни выявляли ги-
перемию зева. Из них у 24
(55,8 %) также отмечали зало-
женность носа (табл. 2).

В динамике исчезновения
симптомов интоксикации в за-
висимости от проводимой те-
рапии установлено, что вклю-
чение пробиотика Дюфалак в
комплексную терапию спо-
собствовало сокращению дли-
тельности вялости (табл. 3).

При этом к концу третьих
суток лечения вялость полно-
стью купировалась у 100 %
больных основной группы и
лишь у 77 % группы сравне-
ния.

Клиническая эффективность
лактулозы проявлялась также
в более быстром купировании
анорексии. Ее длительность
была меньше в основной груп-
пе (22,50±0,65 и 3,00±0,68), а
различия были достоверными
(р<0,5). К концу третьих суток
лечения аппетит восстанавли-
вался у 91 % детей основной
группы в сравнении с 80 %
группы сравнения. Средняя
продолжительность достовер-
но не различалась.

Сроки и динамика исчезно-
вения лихорадки у пациентов
сравниваемых групп сущест-
венно не отличались. Таким
образом, включение в тера-
пию основной группы детей
лактулозы в пребиотической
дозе способствует сокраще-
нию продолжительности симп-
томов интоксикации, в част-
ности анорексии, вялости, не
оказывая существенного вли-

яния при этом на длитель-
ность лихорадки и катараль-
ные явления (табл. 4).

При анализе динамики ку-
пирования функциональных
нарушений со стороны желу-
дочно-кишечного тракта было
установлено, что при легких и
среднетяжелых формах рота-
вирусной инфекции у детей не
было выявлено существенных
различий, срока и посуточной
динамики купирования рвоты в
сравниваемых группах. Однако
можно отметить тенденцию ку-
пирования рвоты (100 и 87,5 %
соответственно) и метеоризма
(91 и 82,6 % соответственно)
и более ранние сроки на тре-

тьи сутки в основной группе,
чем в группе сравнения.

В сроках купирования диа-
рейного синдрома в сравни-
ваемых группах различий не
было выявлено (р<0,5, рис. 1).
Но отмечено, что к концу тре-
тьих суток заболевания диа-
рея купировалась у 96,6 %
больных в основной группе, в то
время как в группе сравнения
— у 90 % пациентов.

Клинические наблюдения
за группой больных, полу-
чавших препарат Дюфалак в
пребиотической дозе, позво-
лило сделать заключение о
его безопасности и хорошей
переносимости. Ни у одного

Таблица 2
Длительность симптомов интоксикации

в сравниваемых группах

                                   Симптомы

                   Группа Сниженный Вялость Лихорадкааппетит

Основная, n=30
Частота, % 73,3 83,0 86,6
Продолжительность, сут., (М±s) 2,50±0,67 2,00±0,58 2,60±0,67

Группа сравнения, n=30
Частота, % 62,3 72,0 84,6
Продолжительность, сут. (М±s) 3,00±0,64 3,00±0,70 2,76±0,72

Р <0,006 <0,001 <0,916

Таблица 3
Динамика купирования симптомов интоксикации

   
Группа

         Количество больных, абс. (%) с разными
Симптомы   

больных
      сроками исчезновения симптомов (по дням)

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й

Вялость Основная, 2 (8,3) 20 (83,3) 24 (100) — —
n = 24

Сравнения, 0 5 (23,8) 16 (76,1) 21 (100) —
n = 21

Р 0,530 0,001 0,039 1 —

Снижение Основная, 0 13 (59) 20 (90,9) 22 (100) —
аппетита n = 22

Сравнения, 0 4 (20) 16 (80) 20 (100) —
n = 20

Р 1 0,024 0,570 0,821 —

Лихорадка Основная, 0 12 (44,4) 24 (88,8) 27 (100) —
n = 27

Сравнения, 0 10 (40) 21 (84) 25 (100) —
n = 25

Р — 0,966 0,913 1 1
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Таблица 4
Длительность симптомов поражения

желудочно-кишечного тракта
в сравниваемых группах, М±s

              
Группа

        Показатель

Рвота Диарея Метеоризм

Основная группа, n=30
Частота, % 76,6 100 73,3
Длительность, сут. 2,2±0,5 2,50±0,63 2,50±0,67

Группа сравнения, n=30
Частота, % 73,3 100 75,5
Длительность, сут. 2,4±0,5 2,63±0,66 2,79±0,70

Р <0,64 <0,438 <0,107

больного не было отмечено
появления аллергических ре-
акций или отказа от приема
препарата (табл. 5).

Важно подчеркнуть, что
пребиотические дозы лактуло-
зы лишены послабляющего
эффекта, что наглядно проде-
монстрировано нашим наблю-
дением. В группе исследуемых
больных у двух пациентов на
фоне ротавирусной инфекции
отмечалось проявление об-
острения атопического дерма-
тита средней степени тяжести.
Возраст детей составил от од-
ного года до трех лет. Анамне-
стические данные показали,
что первые проявления атопи-
ческого дерматита отмечены
были на первом году жизни и
были связаны с переводом на
искусственное вскармливание.
Наблюдение за детьми с ато-
пическим дерматитом во вре-
мя приема пробиотика Дюфа-
лак показало значительное
уменьшение выраженности
симптомов, в частности высы-
паний и кожного зуда.

Выводы

1. Включение препарата
Дюфалак в комплексную тера-
пию ротавирусной инфекции у
детей способствует сокраще-
нию длительности симптомов
интоксикации (вялость, сниже-
ние аппетита), незначительно-
му сокращению длительности
диспептического синдрома.

2. Дюфалак способствует
снижению частоты сочетанно-
го характера копрологического
синдрома, что вероятней все-
го связано с пребиотическим
действием, выражающимся в
восстановлении окислитель-
но-восстановительного потен-
циала внутриполостной среды
кишечника и положительным
изменением толстокишечного
микробиоценоза.

3. Важно заметить, что на
фоне приема Дюфалака в пре-
биотической дозе не было от-
мечено усиления диареи и ме-
теоризма. Наоборот, отмеча-
лось более быстрое купирова-
ние данных симптомов.

Таблица 5
Динамика купирования симптомов поражения

желудочно-кишечного тракта

   
Группа

         Количество больных, абс. (%) с разными
Симптомы   

больных
      сроками исчезновения симптомов (по дням)

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й

Рвота Основная, 2 (8,6) 17 (73,9) 23 (100) — —
n = 23

Сравнения, 0 14 (58,3) 21 (87,5) 24 (100) —
n = 24

Р 0,451 0,413 0,248 1 —

Диарея Основная, 1 (3,3) 15 (50) 29 (96,6) 30 (100) —
n = 30

Сравнения, 0 14 (46,6) 27 (90) 30 (100) —
n = 30

Р 1 1 0,605 1 —

Метео- Основная, 0 13(59,9) 20 (91) 22 (100) —
ризм n = 22

Сравнения, 0 9 (39,1) 19 (82,6) 23 (100) —
n = 23

Р — 0,298 0,704 1 —
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Рис. 1. Средняя продолжительность клинических симптомов РВИ
в сравниваемых группах: 1 — вялость: 2 — анорексия; 3 — лихорад-
ка; 4 — рвота; 5 — диарея; 6 — метеоризм; 7 — катар. явления
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Актуальность темы

Вопросы протезирования
при полной утрате зубов по-
стоянно затрагиваются в раз-
личных научных стоматологи-
ческих публикациях. Причина
этого в сравнительно низкой
эффективности протезирова-
ния [1]. Известно, что только
30–40 % больных, которым бы-
ли изготовлены полные съем-
ные протезы, пользуются съем-
ными протезами без очевидно-
го дискомфорта. Большинство
же пациентов не удовлетворе-
ны результатами протезирова-
ния, повторяют процедуру про-
тезирования снова и снова [2].

Причины, приводящие к не-
эффективности протезирова-
ния: осложненная адаптация к
протезу, сложные анатомофи-
зиологические условия протез-
ного ложа, психосоматические
проблемы, воспалительные
заболевания слизистой обо-
лочки полости рта, необходи-
мость перестройки миостати-
ческого рефлекса и многие
другие [3–5]. Среди них одна
из наиболее сложных причин,
которая не дает возможности
пользования полным съемным

протезом, — непереносимость
акриловой пластмассы [6].

Решению данной пробле-
мы посвящено огромное ко-
личество научных трудов, но
единого решения до сих пор
не было задекларировано
[7–9].

Одно из наиболее перспек-
тивных направлений в реше-
нии проблемы непереносимос-
ти акриловых пластмасс —
их вытеснение термопластами,
которые не обладают свой-
ствами токсического и сенси-
билизирующего воздействия
на ткани полости рта [10]. Но
термопластические материа-
лы (нейлон, полипропилен,
ацеталь), наряду с нейтраль-
ным взаимодействием с тканя-
ми полости рта, имеют ряд не-
достатков по сравнению с ак-
риловыми пластмассами, сре-
ди которых: наличие нерегули-
руемой усадки, низкая гигие-
ничность и сложность изготов-
ления.

Именно поэтому мы поста-
вили перед собой цель — по-
вышение качества протезиро-
вания полными съемными
протезами за счет улучшения
конструкции протеза.

Материалы и методы
исследования

С целью усовершенствова-
ния метода нами был предло-
жен следующий способ из-
готовления полного съемного
протеза [11].

После получения функцио-
нального оттиска силиконо-
выми материалами отливаем
модель из гипса 3-го класса.

Обжимаем поверхность мо-
дели бюгельным воском, ис-
пользуя его как прокладку, и
моделируем каркас в зависи-
мости от линий напряжений в
пластиночном протезе из про-
фильного воска. Каркас отли-
ваем из металла (рис. 1, 2).
Подгоняем каркас по модели,
фиксируем к модели липким
воском, покрываем пластин-
кой базисного воска, приступа-
ем к постановке зубов. После
примерки конструкции в полос-
ти рта окончательно модели-
руем базис полного съемного
протеза, устанавливаем лит-
ники по принципу литьевого
прессования (рис. 3), гипсуем
в специальную кювету (рис. 4).

После замены воска на по-
липропилен производим обра-
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ботку протеза. Таким образом
мы получили армированный
полный съемный пластиноч-
ный протез из полипропилена
(АПСПП), который лишен не-
достатков акриловых протезов
и за счет каркаса лишен недо-
статков полипропиленовых ба-
зисов (рис. 5).

Таким образом, нами был
устранен целый ряд недостат-
ков полипропилена при пол-
ном съемном протезировании.
При проведении клинических
исследований мы рассмотре-
ли гигиеническую составляю-
щую данной модификации пол-
ных съемных протезов. С этой
целью мы провели повторное
протезирование 79 пациентов
с полным отсутствием зубов
на одной из челюстей, имею-
щих непереносимость акрило-

вых протезов в анамнезе. Для
объективизации результатов ис-
следования отбирали пациен-
тов с полной адентией верхней
челюсти с хорошими анатомо-
функциональными условиями
(Шредер 1, Суппли 1 или 2).

Больных разделили на три
группы в зависимости от спо-
соба изготовления полного
съемного протеза:

1-я группа — изготавливали
акриловый полный съемный
протез из бесцветной пласт-
массы;

2-я группа — изготавливали
полный съемный протез с ме-
таллическим базисом;

3-я группа — больных про-
тезировали по разработанной
нами методике.

Для оценки эффективнос-
ти методики протезирования

провели изучение гигиены
протезов в сроки 7 дней, 1, 3,
6 мес., а количество протезно-
го налета определяли по ме-
тодике E. Ambjornsen et al.
[12].

Протезный налет исследо-
вали в 5 участках и оценива-
ли по 4-балльной системе в
каждом участке (рис. 6):

0 — при coскабливании ост-
рым инструментом участков
базиса протеза нет видимого
налета;

1 — налет виден только на
инструменте, которым прово-
дили соскабливание участков
базиса;

2 — в исследуемых участ-
ках есть видимый налет;

3 — имеется обилие ви-
димого налета в исследуемых
участках.

Рис. 1. Металлический каркас под полный верхний съемный
протез

Рис. 2. Металлический каркас под пол-
ный нижний съемный протез

Рис. 3. Установка литников для литьевого прес-
сования полипропилена

Рис. 4. Специальная кювета в процессе гипсов-
ки комбинированного полного съемного протеза
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При оценке результата бал-
лы суммировались. Сумма
баллов от 0 до 3 свидетель-
ствовала о малом количестве
протезного налета, а 4 и выше
— о выраженном его количе-
стве.

Результаты исследования
и их обсуждение

Анализируя полученные ре-
зультаты исследования, следу-
ет отметить, что в непосредст-
венные сроки наложения про-
тезов наилучший показатель
гигиены был отмечен у боль-
ных 1-й группы (запротезиро-
ванные акриловыми зубными
протезами — 2,7 балла, рис. 7),
наихудший показатель был от-
мечен в группе больных, поль-
зующихся комбинированными
съемными протезами, изго-
товленными по разработанной
нами методике (3,8 балла). Од-
нако при дальнейшем пользо-
вании протезами уже через
1 мес. показатель гигиены в
1-й группе составил 2,5 балла,
тогда как показатель гигиены в
группе больных с протезами,
изготовленными по нашей ме-
тодике, повысился до уровня
3,2 балла (на 15,8 %). По на-
шему мнению, низкий уровень
гигиены протезов связан не
только с определенной слоис-
той структурой термопласти-
ческого полимера, но и со

сложностью ухода за термо-
пластическими зубными проте-
зами. Уже через 1 мес. пользо-
вания больные адаптируются
к протезу, приучаются снимать
и одевать его без труда, при-
выкают к необходимости осо-
бой гигиены, перестают испы-
тывать сложности при очистке
зубных протезов.

Более показательными яв-
ляются данные исследования
количества налета на поверх-
ности протезов через 1 год.
Уровни гигиены в 1-й группе
(акриловые протезы) состав-
ляют 2,7 балла, во 2-й группе
(металлический базис) — 2,8
балла, в 3-й группе (комбини-
рованные протезы) — 2,7 бал-
ла. Результаты отдаленных

наблюдений показали, что
уровень гигиены протезов
практически такой же, как че-
рез 1 год пользования, причем,
достаточно интересным был
тот факт, что комбинирован-
ные протезы лучше очищают-
ся при длительном ношении
(уровень гигиены вырос на
28,9 %, на фоне неизменного
уровня гигиены акриловых
зубных протезов.

Выводы

Проведенная оценка гигие-
нического статуса протезов,
изготовленных из различных
материалов, показала, что пол-
ные съемные протезы из поли-
пропилена, армированные ме-
таллическим каркасом по раз-

Рис. 5. Готовый комбинированный армированный
полный съемный протез

1 см 1 см

A

B C

D E

Рис. 6. Зоны получения соскоба для определе-
ния количества налета
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работанной нами методике,
достаточно гигиеничны при
рассмотрении длительного
пользования ими.

Уровень налета на разрабо-
танных нами протезах снижа-
ется на протяжении 1 года на
28,9 %, что является достаточ-
но показательным в споре о
преимуществе полных съем-
ных протезов из полипропиле-
на перед акриловыми зубными
протезами.
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Огляди

Погодні умови відіграють
далеко не останню роль у
формуванні масових загост-
рень поленової алергії [1]. Але
з боку алергологів їм приді-
ляється необґрунтовано мало
уваги. Загальновідомі реко-
мендації щодо уникнення кон-
такту з аероалергенами в біль-
шості випадків обмежуються
тезами щодо того, щоб стерег-
тися сухої вітряної погоди та
віддавати перевагу погоді ти-
хій і дощовій [1–5]. Наприклад,
пікові концентрації пилку де-
рев у Нью-Йорку спостеріга-
ються в середньому на 10–
11-ту добу сухої погоди [6]. Є
дані польських дослідників, що
концентрація пилку злаків пря-
мо корелює з максимальною
добовою температурою та зво-
ротно — з рівнем вологості [7].

Проте в аеробіології й алер-
гології існує таке поняття як
«грозова астма» (thunderstorm
associated asthma) — загост-
рення бронхіальної астми піс-
ля грози. Сьогодні цей фено-
мен привертає увагу метеоро-
логів, аеробіологів і клініцистів
[1; 8]. А. Grundstein, S. Sarnat [9]
пов’язують його із різким зни-
женням температури, порив-
частим вітром і перепадами
атмосферного тиску та воло-
гості, що веде до вивільнення
алергенних часточок із пилко-
вих зерен і спор завдяки «ос-
мотичному шоку» та підвищен-

ню концентрації пилку рослин.
Також вони роблять припущен-
ня, що електричний заряд у гро-
зовій хмарі заряджає частини
білкового алергену, що сприяє
кращому депонуванню його в
слизовій оболонці бронхів і
легеневій тканині. За даними
І. Баранової [2], сильний дощ
очищує повітря від алергенів,
однак електричні розряди під
час грози можуть підсилювати
алергенні та токсичні власти-
вості сполук, що містяться в
атмосфері. За результатами
досліджень T. Pulimood [10],
підвищення кількості зруйнова-
них спор гриба альтернарії під
час грози на 10 у 1 м3 зумов-
лює зростання кількості гос-
піталізацій через бронхіальну
астму у 2,21 разу.

Споровий шторм (spore
storm), який спостерігався 6–
7 жовтня 1937 р. на узбережжі
Америки і був описаний добре
відомим аеробіологом Дюра-
мом, викликав масове загост-
рення астми. Спричинило його
тепле повітря з узбережжя Ат-
лантичного океану, яке завдяки
циклону проникло в глибину
континенту на сотні миль [11].
Втім, дослідники з Великобри-
танії не виявили взаємозв’яз-
ку між грозою та загостренням
бронхіальної астми та спросту-
вали наявність кореляції між
рівнем аероалергенів і часто-
тою госпіталізацій через респі-

раторну алергію після дощів
[12], тому питання зв’язку між
клінічними проявами, наяв-
ністю спор і пилку у повітрі й
особливостями погодних умов
залишається відкритим та по-
требує уточнення.

Також слід наголосити на
розподілі погодних умов на за-
гальнорічні та ті, що склалися
перед і під час цвітіння. Пері-
од, коли пилок покидає чоловічі
квітки, можна вважати «критич-
ним періодом» для рослини.
Адже незначні зміни погоди
можуть мати катастрофічні на-
слідки для цвітіння рослин.
Так, опади подовжують сезон
цвітіння, але концентрація
пилку при цьому досить низь-
ка, і навпаки, теплі дні скорочу-
ють термін, проте рівень пил-
кових зерен у цьому разі сягає
високих значень [13]. Проте
загальнорічні особливості по-
годи до уваги чомусь не бе-
руться. Важливим фактором
для палінації є погода в пері-
од вегетації перед цвітінням.
Тільки у сприятливих умовах
рослини здатні накопичити до-
статньо вегетативної маси, ут-
ворити максимальну кількість
квітів, підготуватися для гене-
ративного періоду, але цьому
аспекту не приділяється на-
лежної уваги з боку аеробіо-
логів. Уся їх увага привернута
лише до періоду цвітіння [14].
Треба наголосити, що немож-
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ливо оцінювати максимальні
показники викиду пилку без
аналізу «комфортності» за-
гальних метеорологічних умов
року для певної рослини.

Крім того, підвищення за-
гальної кількості пилку може
також бути пов’язане з гло-
бальним потеплінням [15]. За-
гальнорічні особливості погоди
та глобальні зміни клімату, що
наразі відбуваються, здатні змі-
нювати період та інтенсивність
цвітіння анемофільних рослин
[16; 17]. H. Teranishi et al. [18]
відзначають, що у зв’язку з гло-
бальним потеплінням щорічно
сезон цвітіння буде приблизно
починатися на 6 днів раніше
протягом подальших 10 років.
Зміни часу настання піків пил-
кування алергенних дерев уже
відзначені у Вінниці [19].

Аномальні й екстремальні
погодні умови, які спостеріга-
ються останнім часом, можуть
різко підвищити концентрацію
пилку. Наприклад, Т. Burke в
Австралії описано випадок під-
вищення концентрації пилку
після екстремальних холодів
[20]. Ми також спостерігали по-
гіршення аероалергенної си-
туації, особливо у першу хвилю
палінації, після суворої зими
2006 р. [21].

Також необхідно відрізняти
фенологічні календарі цвітіння
від аеропалінологічних, на чо-
му наголошує московська аеро-
палінологічна школа [22]. У
практиці лікарів-алергологів
найчастіше використовуються
календарі цвітіння, складені на
основі багаторічних фенологіч-
них спостережень [23]. На-
приклад, якщо досліджується
цвітіння дерев або чагарни-
ків, вибирають невелику групу
нормально розвинених серед-
ньовікових рослин і регулярно,
з періодичністю в 2–3 дні, від-
значають їх фазу розвитку. Зви-
чайно звертають увагу на се-
редню частину крони, великі
гілки. Початком цвітіння у вітро-
запилюваних рослин вважа-
ється момент появи розкритих
пилковиків (при струшуванні
повинна з’являтися хмарка

пилку). Але верхня частина
крони великих дерев залиша-
ється поза спостереженням,
тому що розглянути фазу цві-
тіння, а тим більше побачити
розкриті пилковики та потруси-
ти їх на великій висоті немож-
ливо. Залишаються поза спо-
стереженнями фенолога і де-
рева, що виростають у нестан-
дартних умовах — на півден-
них і північних схилах, за спо-
рудами, а також молоді та ста-
рі екземпляри. Крім того, регу-
лярні фенологічні спостере-
ження ведуться за деревами і
чагарниками, а дослідження
динаміки розвитку трав’янис-
тих рослин, які особливо важ-
ко ідентифікуються до видово-
го рівня, проводяться рідко.

Важливо наголосити, що
аеропалінологічні дослідження
виявляють заносний пилок –
пилок рослин, які цвітуть у ін-
ших регіонах, але принесений
до місця спостереження по-
вітряними масами. Вчені з Іта-
лії [24] піддають сумніву той
факт, що заносний пилок зда-
тен спричинити сенсибілізацію
до нових алергенів за короткий
строк, проте частка такого пил-
ку може бути значна. Прикла-
дами може послужити дальній
транспорт пилку бука з Німеч-
чини до Іспанії [25] або пилку
берези з Московського регіону
до Фінляндії [26]. Інший при-
клад дальнього транспорту
пилку — пилкові зерна амб-
розії в аеропалінологічному
спектрі Москви. Рід амброзія
не характерний для флори
Московської області, проте він
поширений у південних райо-
нах Росії та в Україні. Зараз у
Москві виявлені лише декіль-
ка невеликих популяцій Am-
brosia artemisifolia, що цвітуть
у кінці серпня і, можливо, не
утворюють зрілого насіння.
Проте, починаючи з 2000 р.,
пилок амброзії та сенсибіліза-
ція до нього в Москві реєстру-
ється все частіше [27].

Причиною масових загост-
рень поленової алергії є різке
підвищення концентрації аеро-
алергенів [28] як результат

комбінації метеоумов. При
цьому метеорологічні аспекти
проблеми не завжди врахову-
ються. Оцінити їх можна тільки
під час проведення аеробіоло-
гічного моніторингу. При запро-
вадженні програми лікуваль-
но-профілактичних заходів із
використанням даних аеробіо-
логічного моніторингу з метою
забезпечення інформованості
пацієнтів про динаміку вмісту
пилку та спор у повітрі й інди-
відуалізації медикаментозної
терапії, лікарі [29] відмічають
вірогідне зменшення інтенсив-
ності сезонної симптоматики
алергічного риніту та брон-
хіальної астми, покращання
контролю за їх перебігом і
якості життя хворих, зниження
необхідності звернень по допо-
могу. Саме тому аеробіологіч-
ний напрямок вивчення проб-
леми з метою визначення ме-
теорологічних факторів, які
впливають на динаміку палі-
нації анемофільних алерген-
них рослин, для запобігання
загостренням поленової алер-
гії, є сьогодні дуже перспектив-
ним.

ЛІТЕРАТУРА

1. Patterson’s allergic diseases / eds.
L. C. Grammer, P. A. Greenberger. –
7th ed. – Philadelphia : William & Wil-
kins, 2009. – 733 p.

2. Баранова И. У природы нет
плохой погоды / И. Баранова // Аст-
ма и аллергия. – 2007. – № 4 (43). –
С. 16–17.

3. Беклемишев Н. Д. Поллинозы
/ Н. Д. Беклемишев, Р. К. Ермакова,
В. С. Мошкевич. – М. : Медицина,
1985. – 239 с.

4. Скепьян Н. А. Аллергические
болезни: дифференциальный диа-
гноз, лечение / Н. А. Скепьян. – Мн. :
Беларусь, 2000. – 286 с.

5. Дранник Г. Н. Клиническая им-
мунология и аллергология / Г. Н.
Дранник. – Одеса : АстроПринт, 1999.
– 604 с.

6. Smith A. W. Peak Tree Pollen
Levels in New York City / A. W. Smith,
B. Silverman, A. T. Schneider // J. Al-
lergy Clin. Immunol. – 2009. – Vol. 123.
– Issue 2. – P. S140.

7. Puc M. Threat of allergenic air-
borne grass pollen in Szczecin, NW
Poland: the dynamics of pollen sea-
sons, effect of meteorological variables



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË60

and air pollution / M. Puc // Aerobiolo-
gia. – 2011. – Vol. 27, N 1. – P. 65–70.

8. Climate and the prevalence
of symptoms of asthma, allergic rhi-
nitis, and atopic eczema in children
/ S. K. Weiland, A. Husing, D. P. Stra-
chan [et al.] // Occupational and En-
vironmental Medicine. – 2004. –
Vol. 61. – P. 609–615.

9. Grundstein A. Meteorological Me-
chanisms Explaining Thunderstorm-
Related Asthma / A. Grundstein, S. E.
Sarnat // Geography Compass. – 2009.
– Vol. 3, Issue 1. – P. 45–63.

10. Pulimood T. B. Epidemic asth-
ma and the role of the fungal mold
Alternaria alternata / T. B. Pulimood
// Atmospheric Environment. – 2007. –
Vol. 120, Issue 3. – P. 610–617.

11. Denning D. W. The link between
fungi and severe asthma: a summary
of the evidence / D. W. Denning, B. R.
O’Driscoll, C. M. Hogaboam // Eur.
Respir. Journal. – 2006. – Vol. 27. –
P. 615–626.

12. Anderson W. Asthma admissions
and thunderstorms: a study of pollen,
fungal spores, rainfall, and ozone
/ W. Anderson, G. J. Prescott, S. Pack-
ham // Q. J. Med. – 2001. – Vol. 94. –
P. 429–433.

13. Diaz de la Guardia C. Aerobio-
logical and allergenic analysis of Cup-
ressaceae pollen in Granada (Spain)
/ C. Diaz de la Guardia, F. Alba,
C. de Linares // J. Invest. Allergol. Clin.
Immunol. – 2006. – Vol. 16 (1). – P. 24–
33.

14. Piotrowska K. The effect of
meteorological factors on the start of
the grass pollen season in Lublin in the
years 2001–2004 / K. Piotrowska
// Acta Agrobotanica. – 2006. – Vol. 59,
N 1. – P. 365–372.

15. Pollen, Allergies and Adaptation
/ M. Sofiev, J. Bousquet, T. Linkosalo
[et al.] // Biometeorology for Adaptation

to Climate Variability and Change. –
Springer Netherlands, 2008. – Р. 75–106.

16. Evidences of olive pollination
date variations in relation to spring
temperature trends / T. Bonofiglio,
F. Orlandi, C. Sgromo [et al.] // Aero-
biologia. – 2009. – Vol. 25, N 4. –
Р. 227–237.

17. Frei T. Climate change and its
impact on birch pollen quantities and
the start of the pollen season an
example from Switzerland for the
period 1969–2006 / T. Frei, E. Gassner
// International Journal of Biometeo-
rology. – 2008. – Vol. 52, N 7. – Р. 667–
674.

18. Global warming and the earlier
start of the Japanese-cedar (Crypto-
meria japonica) pollen season in To-
yama, Japan / H. Teranishi, T. Katoh,
K. Kenda, S. Hayashi // Aerobiologia.
– 2006. – Vol. 22, N 2. – Р. 91–95.

19. Родинкова В. В. Зміни часу
настання піків пилкування алерген-
них дерев у Вінниці у 1999–2009 ро-
ках / В. В. Родинкова, Л. В. Кременсь-
ка // Матеріали І наук. конф. молодих
вчених з міжнар. участю. – Вінниця,
2010. – С. 94–95.

20. Burke T. Influence of meteo-
rological variables on pollen counts in
Sydney, Australia: longitudinal data
examining effects within and between
pollen seasons / T. Burke, P. Burton,
C. Katelaris // World Allergy Organization
Journal. – 2007, November. – S. 260.

21. Зв’язок рівня пилку у повітрі з
погодними умовами на прикладі вес-
ни 2006 та 2007 років / О. Б. Приходь-
ко, О. Д. Кузнєцова, Т. І. Ємець [та ін.]
// Довкілля та здоров’я. – 2007. –
№ 4 (43). – С. 19-21.

22. Северова Е. Э. Аэропалино-
логия: современное состояние и пер-
спективы развития / Е. Э. Северова
// Палинология: Теория и практика :
XI Всерос. палинологическая конф. :
материалы. – Москва, 2005. –
С. 234–235.

23. Чехонина И. В. Иммунологи-
ческие особенности течения аллер-
ген-специфической иммунотерапии у
детей, страдающих сезонным аллер-
гическим ринитом, в условиях перси-
стирующей естественной пыльцевой
нагрузки : автореф. дис. на соис-
кание науч. степени канд. мед. наук :
спец. 14.00.09 «Педиатрия», спец.
14.00.36 «Аллергология и иммуноло-
гия» / И. В. Чехонина. – Волгоград,
2009. – 24 с.

24. Long-distance transport of rag-
weed pollen does not induce new sen-
sitizations in the short term / L. Cecchi,
S. Testi, P. Campi, S. Orlandini // Aero-
biologia. – 2010. – Vol. 26, N 4. –
Р. 351–352.

25. Long-range transport of beech
(Fagus sylvatica L.) pollen to Catalonia
(north-eastern Spain) / J. Belmonte,
M. Alarcуn, A. Avila [et al.] // Internatio-
nal Journal of Biometeorology. – 2008.
– Vol. 52, N 7. – Р. 675–687.

26. Sources, impact and exchange
of early-spring birch pollen in the
Moscow region and Finland / P. Siljamo,
M. Sofiev, E. Severova, [et al.] // Aero-
biologia. – 2008. – Vol. 24, N 4. –
Р. 211–230.

27. Архів пилкового моніторингу
[Електронний ресурс]. – Режим до-
ступу : http://www.allergology.ru/
monitoring/archive.aspx

28. Analysis of short-term influen-
ces of ambient aeroallergens on pedi-
atric asthma hospital visits / W. Zhong,
L. Levin, T. Reponen [et al.] // Sci Total
Environ. – 2006. – Vol. 370, Is. 2–3. –
P. 330–336.

29. Програма контролю за пере-
бігом сезонної алергії та її ефектив-
ність / С. М. Недельська, О. Д. Куз-
нєцова, І. В. Солодова [та ін.] // Но-
вости медицины и фармации. –
2010. – Тематич. номер (345). –
[Електронний ресурс]. – Режим до-
ступу : http://novosti.mif-ua.com/



# 4 (126) 2011 61

Ювілеї

24 мая исполнилось 130 лет
со дня рождения Александра
Александровича Богомольца —
выдающегося патофизиолога,
общественного деятеля, осно-
вателя Института клинической
физиологии и Института экс-
периментальной биологии и
патологии в Киеве, президен-
та Академии наук Украины и
вице-президента Академии
наук СССР, действительного
члена Академии медицинских
наук СССР, лауреата Сталин-
ской премии, Героя Социалис-
тического Труда, члена Цент-
рального Исполнительного Ко-
митета СССР и Всеукраинско-
го Центрального Исполнитель-
ного Комитета, а затем депу-
тата Верховного Совета СССР
и Верховного Совета УССР,
заместителя председателя
Верховного Совета УССР.

Жизни и деятельности А. А.
Богомольца посвящено много
литературных изысканий. Вмес-
те с тем, есть необходимость
не только нового прочтения
научного наследия академика
Богомольца в свете достиже-

ний современной медицины,
но и более детального осве-
щения отдельных периодов
его жизни. Целью нашей рабо-
ты было как раз второе, а ана-
лиз научных прозрений акаде-
мика А. А. Богомольца долж-
ны сделать патологофизио-
логи, и уже появляются от-
дельные публикации на эту
тему [1].

Один из лучших биографов
А. А. Богомольца — его сын
Олег Александрович Богомо-
лец (1911, Одесса – 1991, Киев)
отмечал, что в научной дея-
тельности академика обычно
выделяют три периода — са-
ратовский, московский и киев-
ский. Но это неправильно, так
как первым периодом, перио-
дом становления Александра
Александровича как ученого,
было время обучения и рабо-
ты в Одессе, где сформирова-
лось его понимание медицины
как науки [2]. В данной статье
мы остановимся как раз на
одесском периоде жизни и дея-
тельности А. А. Богомольца,
еще недостаточно изученном,

и для этого будем широко ис-
пользовать архивные мате-
риалы.

Как следует из архивного
личного дела студента Алек-
сандра Богомольца, он при-
ехал в Одессу в начале 1901
года [3]. К этому времени юно-
ша окончил первый семестр
на медицинском факультете в
Киевском университете им. Св.
Владимира. Однако из Киева
в Одессу переехал профессор
Владимир Валерианович Под-
высоцкий, чтобы организовать
(и возглавить в качестве дека-
на) медицинский факультет
при Новороссийском универ-
ситете. Вслед за профессором
из университета Св. Владими-
ра в Одессу переводятся его
киевские ученики — помощник
прозектора кафедры общей
патологии Александр Федоро-
вич Маньковский и сверхштат-
ный помощник прозектора той
же кафедры Лев Александро-
вич Тарасевич. Последний
был также учеником Ильи
Ильича Мечникова, в париж-
ской лаборатории которого под-
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готовил докторскую диссерта-
цию «К учению о гемолизи-
нах». Биографы Александра
Александровича сходятся во
мнении, что и перевод студен-
та Богомольца в Новороссий-
ский университет связан с пе-
реездом профессора Подвы-
соцкого в Одессу.

19 января (1 февраля по но-
вому стилю) 1901 года А. Бого-
молец подал прошение на имя
ректора Киевского университе-
та, ходатайствуя о переводе, а
26 января/8 февраля послед-
ний подписал отношение на
имя ректора Новороссийского
университета, в котором сооб-
щал, что «в бытность в уни-
верситете Богомолец поведе-
ния был отличного, ни в чем
предосудительном не замечен
и к переходу его в Новорос-
сийский университет препят-
ствий со стороны университе-
та Св. Владимира не имеется»
[3, л. 17 об.].

Итак, с начала 1901 года
Богомолец уже в Одессе. Он
записывается на лекции по
анатомии профессора Н. А.
Батуева, по гистологии — про-
фессора В. В. Подвысоцкого,
по химии — профессора П. И.
Петренко-Критченко, по физи-
ке — профессора Ф. Н. Шве-
дова, по ботанике — профес-
сора Л. А. Ришави, по зооло-
гии — профессора В. М. Репя-
хова, по минералогии — про-
фессора Р. А. Пренделя. В
следующем семестре (осень
1901 года) студент второго
курса Богомолец продолжает
слушать лекции профессора
Батуева и профессора Подвы-
соцкого. Кроме того, в этом
семестре он приступил к изу-
чению физиологии (профес-
сор Б. Ф. Вериго), физиологи-
ческой химии (профессор
А. К. Медведев), аналитической
химии (профессор П. Г. Мели-
ков). Записался и на приват-до-
центский курс А. Ф. Маньков-
ского — общую гистологиче-
скую методику.

В четвертом семестре (вес-
на 1902 года) студент Богомо-
лец продолжает слушать лек-

ции профессоров Батуева, Ве-
риго, Медведева и Подвысоц-
кого, возглавившего кафедру
общей патологии. У Маньков-
ского, которому перешла ос-
вободившаяся кафедра гисто-
логии, А. Богомолец окончил
курс по гистологии и эмбрио-
логии. Фармацию с фармако-
гнозией студентам этого семе-
стра читал профессор М. Б.
Блауберг. В пятом семестре
(осень 1902 года) Александр
Богомолец закончил курс по
общей патологии (профессор
Подвысоцкий), продолжал изу-
чать фармацию с фармакогно-
зией (профессор Блауберг) и
приступил к изучению патоло-
гической анатомии у профес-
сора Д. П. Кишенского, фарма-
кологии — у профессора П. Я.
Борисова, оперативной хирур-
гии и топографической анато-
мии — у профессора Н. К. Лы-
сенкова, частной патологии и
терапии — у профессора А. В.
Богданова, хирургической па-
тологии — у профессора К. М.
Сапежко, акушерства — у про-
фессора В. Н. Массена. В шес-
том семестре (весна 1903
года) он слушал лекции тех же
профессоров — Блауберга,
Кишенского, Борисова, Лысен-
кова, Богданова, Сапежко и
Массена.

В седьмом семестре (осень
1903 года) прошел курсы у про-
фессоров Массена, Сапежко
(факультетская хирургическая
клиника), С. В. Левашова (фа-
культетская терапевтическая
клиника), Н. М. Попова (нерв-
ные болезни), А. В. Корша (су-
дебная медицина), Г. В. Хло-
пина (гигиена), С. С. Головина
(глазные болезни). В восьмом
семестре (весна 1904 года)
изучал те же курсы у тех же
преподавателей. Кроме того,
А. Богомолец записался на
курс бактериологии приват-до-
цента кафедры общей патоло-
гии Л. А. Тарасевича. На пос-
леднем, 5-м курсе (тогдашний
весь курс учебы на медицин-
ском факультете составлял
пять лет), его преподавателями
были профессора Попов, Го-

ловин, Кишенский, Корш, Ф. Г.
Яновский (госпитальная тера-
пия), В. Ф. Якубович (детские
болезни), В. И. Зарубин (кож-
ные и венерические болезни),
Н. А. Щеголев (госпитальная
хирургия), а также акушер-
гинеколог приват-доцент Ануф-
риев, который читал лекции
вместо умершего профессора
Массена. Также он записался
на приват-доцентский курс
А. Э. Янишевского — общую
диагностику нервных болезней.

Еще будучи студентом,
А. Богомолец начал предмет-
но заниматься в лаборатории
кафедры гистологии, которую,
как уже отмечено выше, в
1902 году возглавил профес-
сор Маньковский. Тогда же в
России увидела свет первая
статья Богомольца о тонком
строении и микрофизиологии
бруннеровых желез двенад-
цатиперстной кишки (1902),
выполненная им в гистологи-
ческой лаборатории [4]. В сле-
дующем году эта статья была
опубликована в Германии [5].
В конце данной работы моло-
дой исследователь написал:
«Считаю для себя приятным
долгом принести живейшую
благодарность глубокоуважае-
мому учителю Александру Фе-
доровичу Маньковскому, вни-
манию и указаниям которого я
всецело обязан успехом на-
стоящей работы» [4, с. 12]. В
основу его экспериментальных
изысканий легло доказанное
И. П. Павловым положение,
что пищеварительные железы
наделены свойством «приспо-
собления» к «запросам» пище-
вых веществ, отвечая на них
выделением соответствующе-
го фермента. Руководствуясь
этим правилом относительно
бруннеровых желез, он ис-
пользовал для кормления жи-
вотных различный рацион, на-
деясь в ответ вызвать мор-
фологические изменения в
тканях этих желез, позволяю-
щие судить о тех или иных
свойствах их секрета. До это-
го таким же образом данный
метод был применен при изу-
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чении поджелудочной железы
А. Ф. Маньковским, и, стало
быть, возможно, последний и
рекомендовал студенту Бого-
мольцу использовать выше-
названное правило, а в отче-
те о деятельности лаборато-
рии гистологии и эмбриологии
профессор Маньковский от-
метит, что эта работа была
выполнена при содействии
В. В. Подвысоцкого и под его,
Маньковского, личным руко-
водством [6, с. 99].

Следующее исследование
студента Богомольца посвя-
щено изучению микроскопи-
ческого строения надпочечни-
ков в связи с их физиологиче-
ской ролью в организме, над
которым он работал в лабора-
тории гистологии с 1903 года
[6, с. 104].

В. В. Подвысоцкий и пред-
ставители его научной школы
много внимания уделяли про-
блемам эндокринологии [7–8].
В то время была неясна функ-
ция надпочечников. И поэтому
не случайно, что первой рабо-
той — еще в киевской лабора-
тории профессора Подвысоц-
кого — молодого помощника
прозектора Маньковского ста-
ло изучение этой железы [9–
10].

Опубликованная в 1905 году
статья студента Богомольца
под названием «К вопросу о
микроскопическом строении
надпочечников в связи с их от-
делительной деятельностью»
основывалась на исследова-
ниях профессора Маньковско-
го и стала их своеобразным
продолжением [11]. «Считаю
приятным долгом принести
здесь моему глубокоуважаемо-
му учителю профессору Алек-
сандру Федоровичу Маньков-
скому искреннюю признатель-
ность за предложенную тему и
советы и указания, которые я
получил от него при исполне-
нии настоящей работы», — на-
писал он в заключение [11, 
с. 22]. А. А. Богомолец пришел
к выводу, что продуктами внут-
ренней секреции коркового
слоя надпочечников следует

считать жироподобные липо-
идные вещества, а это проти-
воречило общепринятому тог-
да мнению. Считалось, что ли-
поиды не вырабатываются в
органах и тканях, а накаплива-
ются в них, поступая из крови.
«Лишь через тридцать лет пос-
ле выхода в свет моих забы-
тых работ, — вспоминал в
1945 году академик Богомо-
лец, — было установлено, что
одним из продуктов внутрен-
ней секреции коры надпочеч-
ников является кортикостерон
— липоид, микроскопическая
картина выработки которого
клетками коры мною была яс-
но описана» [12, с. 15].

Своим первым знакомством
с надпочечниками А. А. Бого-
молец был обязан профессо-
ру Маньковскому, и данная ра-
бота послужила началом глу-
боких и длительных исследо-
ваний Александра Александ-
ровича и представителей его
школы в области эндокриноло-
гии [13, с. 50]. Она же стала
фрагментом докторской дис-
сертации А. А. Богомольца, ко-
торую молодой ученый защи-
тил в 1909 году в Петербург-
ской военно-медицинской кон-
ференции. Официальными оп-
понентами («цензорами») на
защите диссертации были про-
фессор И. П. Павлов, профес-
сор А. И. Моисеев и приват-
доцент Н. П. Тишуткин. Диссер-
тационная работа Богомольца
была издана в виде моногра-
фии в Петербурге [14] и в «За-
писках Императорского Ново-
российского университета» [15].

Кроме научных изысканий в
лаборатории кафедры гисто-
логии, студент Богомолец на-
чал заниматься на кафедре
общей патологии, где под ру-
ководством профессора Под-
высоцкого выполнил свое тре-
тье исследование, посвящен-
ное изучению изменений в
надпочечниках при экспери-
ментальной дифтерии [16].

В 1905 году Богомолец окон-
чил курс тогдашнего медицин-
ского факультета, но в связи с
первой русской революцией

университеты в Империи за-
крывают, и поэтому выпускные
экзамены в государственной
комиссии при Новороссийском
университете он сдал только
осенью1906 года и тогда же —
20 ноября по старому, или
3 декабря по новому стилю —
был удостоен степени лекаря
с отличием.

На заседании медицинско-
го факультета Новороссийско-
го университета, состоявшем-
ся 13/26 декабря 1906 года,
А. А. Богомольца избрали на
должность сверхштатного ла-
боранта при кафедре общей
патологии. После этого после-
довал запрос ректора к одесско-
му градоначальнику с просьбой
сообщить «о нравственных ка-
чествах и политической благо-
надежности г. Богомольца», а
ответ от 17/30 января 1907 года
был следующий: «Уведомляю,
что А. А. Богомолец за время
проживания в г. Одессе в те-
чение 3-х лет нравственных
качеств хороших, судимости
не подвергался и политически
благонадежен» [3, л. 4-4 об.].
20 января/2 февраля 1907 г.
ректор пишет попечителю
Одесского учебного округа:
«Вследствие представления
медицинского факультета имею
честь просить Ваше превосхо-
дительство о назначении окон-
чившего курс медицинского
факультета Новороссийского
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университета со степенью ле-
каря с отличием А. А. Бого-
мольца на должность сверх-
штатного лаборанта при кафед-
ре общей патологии. При этом
имею честь доложить, что г. Бо-
гомолец за время бытности сту-
дентом Новороссийского уни-
верситета ни в чем предосуди-
тельном не замечен и по отзы-
ву одесского градоначальника
поведения и нравственных ка-
честв хороших, судимости не
подвергался и политически бла-
гонадежен» [3, л. 5-5 об.]. Здесь
мы преднамеренно представи-
ли подробно переписку, возник-
шую в связи с избранием на за-
седании медицинского факуль-
тета А. А. Богомольца сверх-
штатным лаборантом, так как
хотим обратить внимание на то,
что наши данные не подтверж-
дают встречающиеся в литера-
туре утверждения об активном
участии ученого в революцион-
ном движении.

Попечитель Одесского учеб-
ного округа назначил Алек-
сандра Александровича Бого-
мольца на должность сверх-
штатного лаборанта с 22 ян-
варя/3 февраля 1907 г. К это-
му времени, ввиду переезда
профессора В. В. Подвысоцко-
го в Петербург, кафедру общей
патологии временно, по со-
вместительству, возглавлял
заведующий кафедрой гисто-
логии профессор Маньковский
(1905–1907).

В этом же — 1907 — году,
как следует из «Формулярно-
го списка о службе» Богомоль-
ца, с 4/17 мая по 1/14 сентяб-
ря он был в отпуске за грани-
цей «по болезни».

Зарплата лаборанта была
небольшой — 800 рублей в год.
А. А. Богомолец подумывает о
переходе на работу практиче-
ского врача. Он подает свою
кандидатуру для рассмотре-
ния на должность врача психи-
атрической больницы Черни-
говского губернского земства.
После этого поступил запрос о
его служебной деятельности,
и профессор Маньковский пи-
шет следующий отзыв:

«Его превосходительству
господину декану медицинско-
го факультета.

Возвращая при сем пере-
писку о враче Александре
Александровиче Богомольце,
имею честь сообщить, что вы-
шеупомянутый А. А. Богомо-
лец известен был мне лично
как весьма прилежный, склон-
ный к научной работе студент.
В течение своего студенчества
он написал три научных рабо-
ты, из коих две первые под мо-
им руководством и у меня в
лаборатории.

По окончании курса во все
время пребывания в должно-
сти сверхштатного лаборанта
лаборатории общей патологии
он заявил себя как усердный,
исполнительный и вполне кор-
ректный помощник.

1907 7/V г. Одесса
Временно заведующий лабо-

раторией общей патологии ор-
динарный профессор А. Мань-
ковский» [17, л. 10-10 об.].

Однако молодой талантли-
вый ученый все же решил про-
должить научную деятельность.

В 1907/1908 и 1908/1909
учебных годах Богомолец дер-
жал экзамены на степень док-
тора медицины («докторант-
ские» экзамены). Между про-
чим, в сохранившемся «Про-
токоле испытания на степень
доктора медицины лекаря Бо-
гомольца Александра Алек-
сандровича» от 1/14 декабря
1907 года записан вопрос, ко-
торый ему задал профессор
Вериго (предмет испытания —
физиология здорового челове-
ка): «Давление крови в сосуди-
стой системе» [18, л. 1-1 об.].
Эпизод о сдаче экзамена по
физиологии и возникшей меж-
ду ним и профессором дискус-
сии академик Богомолец опи-
шет позднее в своих воспоми-
наниях [12, с. 17].

В 1907 году кафедру об-
щей патологии в Новороссий-
ском университете возглавил
Николай Григорьевич Ушин-
ский — ученик петербургского
профессора В. В. Пашутина,
а с 1908 года заведует кафед-

рой уже Владимир Васильевич
Воронин — питомец Москов-
ского университета. Свою дис-
сертационную работу А. А. Бо-
гомолец заканчивал уже в пе-
риод заведования кафедрой
профессором Ушинским и в
предисловии к диссертации
посчитал нужным написать:
«Заканчивая свой труд, прино-
шу сердечную благодарность
глубокоуважаемому учителю
профессору Николаю Григорье-
вичу Ушинскому за неизменно
доброе, внимательное отно-
шение ко мне за все время
моей работы под его руковод-
ством» [14, с. IV; 15, с. IV]. А в
некрологе, посвященном па-
мяти профессора Ушинского,
Богомолец назовет усопшего
«учителем-другом»: «Численні
учні Миколи Григоровича, су-
муючи про втрату його, на все
життя зберігатимуть світлу па-
м’ять про цю обворожливу лю-
дину, незвичайної простоти i
щирості, прекрасного музикан-
та, що мав надзвичайно краси-
вий голос, про вчителя-друга,
виключно сердечного i дбайли-
вого старшого товариша, що
завжди умів допомогти i під-
тримати бадьорий настрій в
роботі i в житті» [19, с. 226].
Академик М. А. Ясиновский
свидетельствовал, что и про-
фессора Воронина А. А. Бого-
молец называл своим учите-
лем.

Таким образом, Александр
Александрович Богомолец,
благодаря непосредственным
учителям и первым научным
наставникам профессорам Но-
вороссийского университета
Подвысоцкому, Маньковскому,
Ушинскому, Воронину, а также
приват-доценту этого же уни-
верситета Тарасевичу, приоб-
щился к научным направлени-
ям киевской, петербургской,
московской и парижской науч-
ных школ.

По существующим тогда
правилам для получения зва-
ния приват-доцента претен-
денту необходимо было прочи-
тать две «пробные лекции».
Эти лекций ученый прочитал
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29.01/11.02.1910 года и 24.02/
9.03.1910 года. После заслу-
шивания второй пробной лек-
ции («Экспериментальная гли-
козурия») члены совета меди-
цинского факультета проголо-
совали: доктор медицины Бо-
гомолец был избран 14 голо-
сами, против было 4 человека
[20]. После этого, предложе-
нием попечителя Одесского
учебного округа, 5/18 апреля
1910 года А. А. Богомолец
был принят в число приват-
доцентов по кафедре общей
патологии. В том же 1910 году
Александр Александрович
женился на потомственной
дворянке, девице Ольге Геор-
гиевне Тихоцкой. А 21 мая/
3 июня 1910 года он пишет
прошение на имя ректора с
просьбой выдать удостовере-
ние для представления в Чер-
ниговскую губернскую земскую
управу о том, что со стороны
университета нет препятствий
для чтения им, Богомольцем,
«повторительного курса по об-
щей патологии для земских
фельдшеров в течение июня и
июля месяцев сего года» [17, 
л. 22].

20.05/2.06.1910 года на за-
седании совета медицинского
факультета было заслушано
ходатайство заведующего ка-
федрой общей патологии про-
фессора Воронина «о коман-
дировании приват-доцента
Богомольца за границу для
усовершенствования в науках
сроком на один год с назначе-
нием ему стипендии из сумм
Министерства народного про-
свещения». Постановление
совета было — «ходатайство-
вать» [21].

Распоряжением Министер-
ства народного просвещения,
изложенным в предложении по-
печителя Одесского учебного
округа от 26.01/8.02.1911 года
А. А. Богомолец был команди-
рован «с ученой целью за гра-
ницу для приготовления к про-
фессорскому званию по ка-
федре общей патологии» сро-
ком на один год со стипендиею
из сумм министерства в разме-

ре двух тысяч рублей в год, но
без сохранения за ним содер-
жания по должности сверх-
штатного лаборанта. В начале
весеннего семестра 1911 года
приват-доцент Богомолец ус-
пел прочитать курс «Теория и
практика иммунитета» и курс
«Методика бактериологиче-
ского исследования» [22].
13/26 февраля 1911 года, ког-
да родился его сын Олег,
Богомолец находится еще в
Одессе. Только после этого зна-
менательного события счаст-
ливый отец едет в Париж.

Однако полностью пройти
стажировку за границей Алек-
сандру Александровичу не уда-
лось. С 1/14 июня 1911 г. его
назначили экстраординарным
профессором по кафедре об-
щей патологии Императорско-
го Николаевского университе-
та в Саратове. Упустить такую
возможность — занять кафед-
ру — Богомолец не мог, и он
прерывает командировку. В
Саратов приехал уже опытный
исследователь, с глубокими
разносторонними знаниями и
имеющий собственное мнение
по дискуссионным вопросам
патологии.

После Саратова были Моск-
ва и Киев, но как ученый Алек-
сандр Александрович Богомо-
лец состоялся, заявил о себе
научному миру, именно в Одес-
се.
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УДК 616.36+616.61]-085.24/.25
ВЛИЯНИЕ ПРЕПАРАТА GA-40 НА ТЕЧЕНИЕ ГЕПАТОРЕ-

НАЛЬНОГО СИНДРОМА В ПОЛИУРИЧЕСКУЮ СТАДИЮ
СУЛЕМОВОЙ НЕФРОПАТИИ

Т. Н. Бойчук, Ю. Е. Роговый, В. В. Белоокий, О. В. Злотарь
В опытах на 40 самцах белых нелинейных крыс массой

0,16-0,18 кг с гепаторенальным синдромом в полиурическую
стадию сулемовой нефропатии выявлено защитное профи-
лактическое влияние препарата GA-40, что характеризуется
восстановлением активности щелочной фосфатазы и сукци-
натдегидрогеназы в корковом веществе почек и третьем функ-
циональном участке печеночной дольки, улучшением глав-
ного энергозависимого процесса почек — реабсорбции ионов
натрия в проксимальных и дистальных канальцах нефрона.

Ключевые слова: полиурическая стадия сулемовой не-
фропатии, гепаторенальный синдром, препарат GA-40, сук-
цинатдегидрогеназа, реабсорбция ионов натрия.

УДК 577.15(088.8)
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЕ ДЕЙСТВИЕ МУКОАДГЕ-

ЗИВНЫХ ПЛЕНОК С ИММОБИЛИЗОВАННЫМ ЛИЗОЦИМОМ
НА СЛИЗИСТУЮ ОБОЛОЧКУ ЩЕКИ КРЫС

С. С. Декина, А. П. Левицкий, И. И. Романовская, С. А.
Демьяненко

Получены мукоадгезивные пленки с лизоцимом на осно-
ве желатина с количественным сохранением гидролитиче-
ской активности после иммобилизации. Показано поступле-
ние лизоцима в пораженную область слизистой оболочки
щеки крыс, а также противовоспалительное и антимикроб-
ное действие иммобилизованного препарата при экспери-
ментальном стоматите.

Ключевые слова: лизоцим, иммобилизация, мукоадге-
зивные пленки, желатин, стоматит.

УДК 612.35+591.132.5
УЧАСТИЕ АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ И ХОЛИНОРЕЦЕПТО-

РОВ В РЕАЛИЗАЦИИ ВЛИЯНИЯ ДАЛАРГИНА НА СЕКРЕ-
ЦИЮ ЖЕЛЧНЫХ КИСЛОТ С ЖЕЛЧЬЮ

Л. А. Латышенко, Е. Н. Долгова, Е. Н. Решетник, С. П. Ве-
сельский

В остром опыте на крысах показано, что гипохолерети-
ческие эффекты даларгина (10 мкг/кг, внутрипортально) на
желчесекреторную функцию печени связаны с функциониро-
ванием вегетативной нервной системы. Установлено, что
реализация влияния даларгина на объем секретированной
желчи и ее желчнокислотный состав зависят прежде всего
от активности α-адренорецепторов, а также М- и Н-холино-
рецепторов.

Ключевые слова: желчные кислоты, адренорецепторы,
холинорецепторы, даларгин.

УДК 616.12-007.2:616.24-008.331-089-059
ОТДАЛЕННЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ ВОЗДЕЙСТВИЯ КЛЕ-

ТОЧНОЙ ТЕРАПИИ НА ЭНДОТЕЛИАЛЬНУЮ ДИСФУНКЦИЮ
ПРИ МОНОКРОТАЛИНИНДУЦИРОВАННОЙ ЛЕГОЧНОЙ ГИ-
ПЕРТЕНЗИИ

А. Г. Попандопуло, А. М. Салахова
В статье приведены данные относительно уровней ос-

новных маркеров эндотелиальной дисфункции — метаболи-
тов оксида азота, эндотелина-1, фактора Виллебранда — на
фоне монокроталининдуцированной легочной гипертензии в
разные сроки после использования с терапевтической це-
лью мезенхимальных стволовых клеток.

Ключевые слова: легочная гипертензия, монокроталин,
эндотелиальная дисфункция, мезенхимальная стволовая
клетка.

УДК 661.718.6:616.36
РАЗРАБОТКА ДОЗОВОГО РЕЖИМА КРИОПОРОШКА

АРОНИИ ЧЕРНОПЛОДНОЙ ПРИ ОСТРОМ ТОКСИЧЕСКОМ
ГЕПАТИТЕ МЕТОДОМ ДВУХФАКТОРНОГО ЭКСПЕРИМЕНТА

Л. В. Савченкова, В. В. Рокотянская
В работе представлены результаты фармакометрических

исследований по разработке оптимального дозового режи-
ма применения криопорошка аронии черноплодной при ток-
сическом гепатите тетрахлорметанового генеза. Методом
математического моделирования с использованием двухфак-
торного эксперимента установлено, что наиболее оптималь-
ный режим дозирования препарата, применяемого с лечеб-
ной целью, заключается в его введении в дозе 276,96 мг/кг
на протяжении 7 дней с момента моделирования токсиче-
ского поражения печени.

Ключевые слова: токсический гепатит, арония черно-
плодная, двухфакторный эксперимент.

УДК 615.12/.15.007:614.25:658.115:658.3(031)
НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ РАЗРАБОТ-

КИ ТИПОВЫХ ИНСТРУКЦИЙ, ПОЛОЖЕНИЙ, СТАНДАРТНЫХ
РАБОЧИХ МЕТОДИК В ФАРМАЦИИ. ТИПОВОЙ ПРОЕКТ
ДОЛЖНОСТНОЙ ИНСТРУКЦИИ ПРОВИЗОРА-КОНСУЛЬТАН-
ТА СЕМЕЙНОЙ ФАРМАЦИИ. НООФАРМАЦИЯ

Н. С. Пономаренко, Г. В. Загорий, А. А. Бабский, А. П.
Шматенко, Т. Н. Краснянская, В. В. Трохимчук, Р. Л. Приту-
ла, Е. Н. Горбань, Ю. М. Григорук, М. В. Билоус, Е. С. Бочери-
кова, И. В. Клименко, О. М. Безуглая, М. В. Сятыня

Изложены научно-практические обоснования к разработ-
ке типовой должностной инструкции провизора-консультан-
та семейной фармации, утвержденные Проблемной комис-
сией «Фармация» МЗ и НАМН Украины.

Ключевые слова: фармация, ноофармация, должност-
ные инструкции, провизор-консультант семейной, страховой
фармации.

УДК 616.831.22:616.28-008.1]-053.31-02:616.98:578.825.12]-
055.26

НАРУШЕНИЯ ПСИХОМОТОРНОГО РАЗВИТИЯ И СЛУХА
У ДЕТЕЙ, РОЖДЕННЫХ ОТ ЦИТОМЕГАЛОВИРУС-СЕРО-
ПОЗИТИВНЫХ ЖЕНЩИН

В. Н. Запорожан, И. Л. Бабий , М. В. Дубковская
Представлены результаты обследования 94 детей, рож-

денных от цитомегаловирус-серопозитивных матерей. Дока-
зано, что у детей с высокой вирусной нагрузкой (количество
копий ДНК ЦМВ более 5000 в 1 мл мочи) достоверно возрас-
тает риск развития нейросенсорной тугоухости к одному году
жизни (ВШ 4,66; 95 % ДИ 1,10–20,90, р<0,05) по сравнению
с показателем раннего неонатального периода. Показано, что
у детей с высокой вирусной нагрузкой достоверно отлича-
ются показатели нервно-психического развития при сравне-
нии с показателями детей двух других груп.

Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, дети,
вирусная нагрузка, психомоторное развитие, нейросенсор-
ная тугоухость.

УДК 616.248-053.2-073
КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЛАБИЛЬ-

НОСТИ БРОНХОВ ПРИ АСТМЕ ФИЗИЧЕСКОГО НАПРЯЖЕ-
НИЯ У ДЕТЕЙ

Л. А. Иванова
В условиях пульмоаллергологического отделения област-

ной детской больницы Черновцов обследовано 88 детей
школьного возраста, больных бронхиальной астмой. У всех
пациентов исследовали лабильность бронхов в ответ на до-
зированный бег и ингаляцию сальбутамола. Показано, что у
больных с астмой физического напряжения показатели ла-
бильности бронхов существенно выше за счет как бронходи-
латации, так и бронхоспазма. Индекс бронходилатации боль-
ше 17 % и показатель лабильности бронхов больше 42 % с
высокой специфичностью и предсказуемой ценностью пози-
тивного результата подтверждают наличие бронхиальной аст-
мы физического напряжения у ребенка.

Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, лабиль-
ность бронхов.
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Abstracts

UDC 616.36+616.61]-085.24/.25
THE EFFECT OF THE GA-40 MEDICATION ON THE

COURSE OF HEPATORENAL SYNDROME IN THE POLYURIC
STAGE OF SUBLIMATE NEPHROPATHY

T. M. Boychuk, Yu. Ye. Rohovyy, V. V. Bilookyy, O. V. Zlotar
In the experiments on 40 male albino nonlinear rats, weigh-

ing 0.16–0.18 kg, with hepatorenal syndrome in the polyuric
stage of sublimate nephropathy a protective preventive effect
of the GA-40 medication was detected and that is character-
ized by a restoration of the activity of alkaline phosphatase and
succinate dehydrogenase in the cortical substance of the kid-
ney and third functional zone of the hepatic lobule, an improve-
ment of the chief energy-dependent process of the kidney —
reabsorbtion of the sodium ions in the proximal and distal tu-
bules of the nephron.

Key words: polyuric stage of sublimate nephropathy, hepato-
renal syndrome, GA-40 medication, succinate dehydrogenase,
reabsorbtion of the sodium ions.

UDС 577.15(088.8)
ANTI-INFLAMMATORY EFFECT OF MUCOADHESIVE

FILMS WITH IMMOBILIZED LYSOZYME ON CHEEK MUCOSA
OF RATS

S. S. Dekina, A. P. Levytsky, I. I. Romanovska, S. O. Demya-
nenko

The mucoadhesive films with lysozyme, based on gelatin
with quantitative retaining of hydrolytic activity after immobili-
zation were obtained. The lysozyme entrance in injured region
of rat cheek mucous membrane, and also the anti-inflammatory
and antimicrobial action of immobilized preparation at experimen-
tal stomatitis were shown.

Key words: lysozyme, immobilization, mucoadhesive film,
gelatin, stomatitis.

UDC 612.35+591.132.5
THE ROLE OF THE ADRENORECEPTORS AND CHOLINO-

RECEPTORS IN DALARGIN’S EFFECT ON THE BILE ACIDS
SECRETION IN BILE

L. A. Latyshenko, O. M. Dolgova, Ye. M. Reshetnik, S. P. Ve-
selsky

During acute experiment on rats it was shown that hypo-
choleretic effects of dalargin (10 mcg/kg, intraportal injection)
on liver bile secretion function are connected with functioning of
the vegetative nervous system. It was established that dalargin
influence on bile secretion and its bile acids composition de-
pends first of all on activity α -adrenoreceptors, and also M- and
H-cholinoreceptors.

Key words: bile acids, adrenoreceptors, cholinoreceptors,
dalargin.

UDC 616.12-007.2:616.24-008.331-089-059
LONG-TERM EFFECTS OF CELL THERAPY ON ENDO-

THELIAL DYSFUNCTION DURING MONOCROTALINE PUL-
MONARY HYPERTENSION

A. G. Popandopulo, G. M. Salakhova
The article presents data on the levels of key markers of

endothelial dysfunction — metabolites of nitric oxide, endothe-
lin-1, von Willebrand factor — in rats with monocrotaline pulmo-
nary hypertension in different periods after use of mesenchy-
mal stem cells.

Key words: pulmonary hypertension, monocrotaline, endo-
thelial dysfunction, mesenchymal stem cells.

UDC 661.718.6:616.36
ELABORATION OF DOSE REGIMEN OF A. MELNOCAR-

PA CRYO-POWDER AT ACUTE TOXIC HEPATITIS WITH THE
METHOD OF TWO-FACTOR EXPERIMENT

L. V. Savchenkova, V. V. Rokotyanska
The work presents the results of pharmacometrical research

on optimal dose regimen of aronia melanocarpa kryo-powder
usage at toxic hepatitis of tetrachlormethyl genesis. By mathe-
matical modeling using two-factor experiment it was found that
the optimal dosing regime of the drug, used for therapeutic pur-
poses, is its introduction in the dose of 276.96 mg/kg for 7 days
after toxic lesion of the liver modeling.

Key words: toxic hepatitis, aronia melanocarpa, two-factor
experiment.

UDC 615.12/.15.007:614.25:658.115:658.3(031)
SCIENTIFIC AND PRACTICAL EXPLANATION FOR THE

DEVELOPMENT OF TYPICAL INSTRUCTIONS, REGU-
LATIONS, STANDARD WORK TECHNIQUES IN PHARMACY.
TYPICAL PROJECT OF JOB INSTRUCTION OF CONSULTANT-
PHARMACIST OF FAMILY PHARMACY. NOOPHARMACY

M. S. Ponomarenko, G. V. Zagoriy, A. A. Babsky, O. P.
Shmatenko, T. M. Krasnyanska, V. V. Trokhimchuk, R. L. Prytu-
la, O. M. Gorban, Yu. M. Grigoruk, M. V. Bilous, Ye. S. Boche-
rikova, I. V. Klimenko, O. M. Bezugla, M. V. Syatynya

There are developed scientific and practical justification for
development of a typical job instructions of pharmacist-consul-
tant of family pharmacy, approved by the Problem Commission
“Pharmacy” of Ministry of Health and National Academy of Med-
ical Sciences of Ukraine.

Key words: pharmacy, noopharmacy, job instructions, a
pharmacist-consultant of family, insurance pharmacy.

UDC 616.831.22:616.28-008.1]-053.31-02:616.98:578.825.12]-
055.26

PSYCHOMOTOR DISORDERS AND HEARING LOSS IN
CHILDREN BORN BY CYTOMEGALOVIRUS SEROPOSITIVE
MOTHERS

V. M. Zaporozhan, I. L. Babiy , M. V. Dubkovska
Results of 94 examined children born by CMV seropositive

mothers are represented in the article. In children with high viral
load (more than 5.000 copies of viral DNA in 1 ml of urine) risk
of sensorineural hearing loss increases to 1st year of life (OR
4.66; 95 % CІ 1.10–20.90, р<0.05) according to the rate in ear-
ly neonatal period. Statistically significant differences of rates
of psychomotor development are shown in children with high vi-
ral load according to the rates in children with low viral load and
without viral load.

Key words: cytomegalovirus infection, children, viral load,
psychomotor development, sensorineural hearing loss.

UDC 616.248-053.2-073
CLINICAL VALUE OF BRONCHIAL LABILITY PARAME-

TERS IN CASE OF EXERCISE-INDUCED ASTHMA
L. A. Ivanova
88 children of school age suffering from bronchial asthma

have been examined in the setting of the pulmonological de-
partment of the Regional Children’s Clinical Hospital. Bronchial
lability in response to dosed running and salbutamol inhalation
has been studied in all the patients. It has been demonstrated
that the indices of bronchial hypersensibility are essentially higher
both at the expense of bronchodilatation and bronchospasm in
patients with bronchial asthma of physical exertion. The index
of bronchodilatation more than 17% and the index of bronchial
lability more than 42% with high specifity and a predicted value
of a positive result confirm the presence of exercise-induced
asthma in a child.

Key words: bronchial asthma, children, bronchial lability.
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УДК 616.31:616.311:613
CОСТОЯНИЕ МЕСТНОГО ИММУНИТЕТА И НЕСПЕЦИ-

ФИЧЕСКОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ РОТОВОЙ ПОЛОСТИ
У ПАЦИЕНТОВ С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧ-
КИ ПОЛОСТИ РТА

Л. С. Кравченко, С. А. Бас, Н. Н. Новикова
Проведена оценка состояния местного иммунитета и не-

специфической резистентности ротовой полости пациентов
с заболеваниями слизистой оболочки полости рта. Биохими-
ческий анализ и показатели местного иммунитета ротовой
жидкости свидетельствовали о выраженном ограничении
адаптивных возможностей как неспецифической резистент-
ности, так и местного иммунитета ротовой полости. Наши
результаты подтвердили необходимость проведения имму-
номодулирующей терапии в комплексном лечении болезней
слизистой оболочки полости рта.

Ключевые слова: ротовая жидкость, неспецифическая
резистентность, местный иммунитет, иммуноглобулины, вос-
паление.

УДК 616.12-089-053.2(477.74)
РАЗВИТИЕ ДЕТСКОЙ КАРДИОХИРУРГИИ В ОДЕССЕ
Р. И. Лекан, А. А. Лосев, В. А. Гудзь, М. Д. Баязитова,

В. И. Босенко, Е. А. Лосева, А. В. Глянцев, Т. Ю. Шувалова,
И. А. Пенгрина, В. П. Бузовский

В 2000 г. в Одессе впервые успешно выполнена опера-
ция на сердце ребенка с врожденным пороком сердца с ис-
пользованием искусственного кровообращения. Развитие
детской кардиохирургии было подкреплено региональной
«Программой развития детской кардиохирургии в Одесской
области на 2001–2005 гг.». Стратегия руководства области
и национального медицинского университета была направ-
лена на привлечение новых научных медицинских кадров.
В развитии кардиохирургии важную роль сыграли Нацио-
нальный Институт сердечно-сосудистой хирургии им. Н. Амо-
сова АМНУ, Научно-практический центр детской кардиоло-
гии и кардиохирургии МЗУ, ведущие специалисты Европы и
США.

Ключевые слова: кардиохирургия, врожденные и при-
обретенные пороки сердца.

УДК 617.735-007.281-07+577.11
УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ ВО ВНУТРИГЛАЗНЫХ ЖИДКОС-

ТЯХ У БОЛЬНЫХ С РЕГМАТОГЕННОЙ ОТСЛОЙКОЙ СЕТ-
ЧАТКИ

И. П. Метелицына, Г. В. Левицкая, Гаффари Сахби Бен
Мохамед Монсеф

Был определен уровень ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-10 в суб-
ретинальной жидкости (СЖ), витреальном содержимом (ВС)
и стекловидном теле (СТ) при разной клинической картине
регматогенной отслойки сетчатки (РОС). Показано, что их
концентрация в СТ повышается по мере увеличения протя-
женности отслойки. При бугристой отслойке — концентра-
ция цитокинов в СТ достоверно выше, чем при плоской и
высокой. При клапанном разрыве сетчатки уровень ИЛ-1β,
ИЛ-4, ИЛ-10 в ВС и СТ, ИЛ-6 — в СТ выше, чем при дырча-
том разрыве или отрыве сетчатки.

Ключевые слова: регматогенная отслойка сетчатки, кли-
ническая картина заболевания, цитокины, внутриглазные
жидкости.

УДК 616.988:578.823.91-084:614.47
ПЕРВЫЙ ОПЫТ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ГЕНОТИП-СПЕ-

ЦИФИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРОТИВОРОТАВИРУС-
НОЙ ВАКЦИНЫ

С. А. Соловьев, Е. П. Трохименко, И. В. Дзюблик
С появлением новых вакцин для специфической профилак-

тики ротавирусной инфекции у детей раннего возраста, кото-
рые могут быть введены в календарь прививок, разработка
соответствующих методик исследования эффективности вак-
цинации становится все более жизненно важной. В работе
впервые была спрогнозирована эффективность вакцины на
основе штамма ротавирусов RIX4114 при условии ее исполь-
зования на определенной территории. В результате была оце-
нена ее полная генотип-специфическая эффективность для
Киева и Одесской области.

Ключевые слова: ротавирусы, противоротавирусная
вакцина, генотипы, эффективность, специфическая профи-
лактика.

УДК 616.12-008.331.1-056.52:616.23-007.272-092:612.017.1
ВЗАИМОСВЯЗЬ БИОМАРКЕРОВ ВОСПАЛЕНИЯ С ОБ-

СТРУКТИВНЫМИ ИЗМЕНЕНИЯМИ ФУНКЦИИ ВНЕШНЕГО
ДЫХАНИЯ У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ
С ПОВЫШЕННОЙ МАССОЙ ТЕЛА

К. А. Ситник, О. Н. Ковалева
Целью нашего исследования стало определение состоя-

ния воспалительной реакции и взаимосвязи между концентра-
цией С-реактивного пептида, ФНО-α и IL-6 с изменениями функ-
ции внешнего дыхания и индекса массы тела (ИМТ) больных с
артериальной гипертензией (АГ). Обследовано 75 пациентов
с АГ. Измерялись антропометрические показатели: рост, мас-
са, ИМТ. Всем больным была проведена компьютерная спиро-
метрия.

Наши результаты свидетельствуют о том, что у больных
с АГ наличие избыточной массы тела и ожирения связано с
повышением активности провоспалительных цитокинов.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, ожирение,
бронхиальная обструкция, С-реактивный пептид, ФНО-α, IL-6.

УДК 616.12-008:616-08-612.6
ПРЕДИКТОРЫ ПЯТИЛЕТНЕГО РИСКА РАЗВИТИЯ АРТЕ-

РИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У МУЖЧИН МОЛОДОГО ВОЗ-
РАСТА С НАСЛЕДСТВЕННОЙ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬЮ
К ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ

С. А. Тихонова, О. В. Хижняк
У 366 мужчин в возрасте 18–35 лет был проведен поиск

предикторов пятилетнего риска развития артериальной ги-
пертензии (АГ). У 77 мужчин с исходным нормальным и вы-
соким нормальным артериальным давленим (АД) в течение
периода наблюдения (в среднем 4,6 года) развилась АГ. Ме-
тодом пропорционального регрессионного анализа виявле-
но 6 предикторов, ассоциированных с пятилетним риском
развития АГ: индекс массы тела ≥25,5 кг/м2, чрезмерное упот-
ребление поваренной соли, относительная величина повы-
шения диастолического АД при велоэргометрии, индекс пе-
риода гипертензии ночного среднего АД, величина утренне-
го повышения АД при суточном мониторировании.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, наслед-
ственность, молодой возраст, прогноз.

УДК 616.34-002.1-053.2/6-08
НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ В ЛЕЧЕНИИ ГАСТРОЭНТЕРИ-

ТОВ РОТАВИРУСНОЙ ЭТИОЛОГИИ У ДЕТЕЙ
Хамо Ибрагим
Дюфалак, включенный в комплексную терапию ротави-

русной инфекции у детей, способствует сокращению дли-
тельности симптомов интоксикации и диспептического синд-
рома. Он также способствует снижению частоты объединен-
ного характера копрологического синдрома, что, вероятнее
всего, связано с пребиотическим действием, которое выра-
жается в восстановлении окислительно-восстановительно-
го потенциала внутриполостной среды кишечника и позитив-
ном изменении толстокишечного микробиоценоза.

На фоне приема Дюфалака в пребиотической дозе не
было отмечено усиления поноса и метеоризма. Отмечалось
более быстрое купирование данных симптомов.

Ключевые слова: гастроэнтерит, ротавирусная инфек-
ция у детей, Дюфалак.

УДК 616.314-77-056.43+615.03
ОЦЕНКА УРОВНЯ ГИГИЕНЫ ПОЛНОГО СЪЕМНОГО

АРМИРОВАННОГО ПЛАСТИНОЧНОГО ПРОТЕЗА ПРИ НЕ-
ПЕРЕНОСИМОСТИ АКРИЛОВОЙ ПЛАСТМАССЫ

Л. Д. Чулак, В. Г. Шутурминский, В. А. Розуменко
В работе приводится оригинальное решение устранения

полного отсутствия зубов при непереносимости акриловых
протезов. Разработан армированный полный съемный про-
тез из полипропилена. Проведенные гигиенические иссле-
дования позволили доказать преимущества предложенного
метода в сравнении с наиболее распространенными анало-
гами.

Ключевые слова: полный съемный протез, полипропи-
лен, непереносимость акриловых пластмасс.
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UDC 616.31:616.311:613
STATE OF LOCAL IMMUNITY AND NONSPECIFIC RESIS-

TANCE OF THE ORAL CAVITY AMONG PATIENTS WITH DIS-
EASES OF MUCOUS MEMBRANE OF THE ORAL CAVITY

L. S. Kravchenko, S. O. Bas, N. M. Novikova
The estimation of the state of local immunity and nonspe-

cific resistance of the oral cavity of patients with diseases of
mucous membrane of oral cavity was carried out. Biochemical
analysis and indices of local immunity of oral liquid testified to
pronounced limitation both adaptive possibilities and nonspecif-
ic resistance and local oral cavity immunity. Our results confirmed
the need in immunomodulatory therapy in a complex treatment
of oral mucosa diseases.

Key words: oral liquid, non-specific resistance, local immu-
nity, immunoglobulins, inflammation.

UDC 616.12-089-053.2(477.74)
THE DEVELOPMENT OF CHILDREN’S CARDIAC SUR-

GERY IN ODESSA
R. Y. Lekan, O. O. Losev, V. A. Gudz, M. D. Bayazytova,

V. I. Bosenko, K. O. Loseva, O. V. Glyantsev, T. Yu. Shuvalova,
I. O. Pengrina, V. P. Buzovsky

First successful performed heart surgery in a child with a
congenital heart defect using cardiopulmonary bypass was per-
formed in Odessa in 2000. The development of children’s cardi-
ac surgery has been reinforced by regional “Programme of de-
velopment of children’s cardiac surgery in Odessa, 2001–2005”.
Leadership strategy was aimed at enlisting a scientific medical
staff. In the development of cardiac surgery the important role
was played by the National Institute of Cardiovascular Surgery
named after Amosov of NAMSU, Scientific and Practical Center
of Pediatric Cardiology and Cardiac Surgery of the MHU, lead-
ing specialists in Europe and the U.S.

Key words: cardiac surgery, congenital and acquired heart
disease.

UDC 617.735-007.281-07+577.11
LEVEL OF CYTOKINES IN INTRAOCULAR FLUIDS IN PA-

TIENTS WITH RHEGMATOGENOUS RETINAL DETACHMENT
I. P. Меtеlitsyna, G. V. Levitska, Ghaffari Sahbi Ben Moha-

med Moncef
It was determined by the level of IL-1β, IL-4, IL-6 and IL-10 in

the subretinal fluid (SF), vitreal contents and vitreous body (VB)
at different clinical picture of the rhegmatogenous retinal detach-
ment (RRD). It is shown that their concentration in the vitreous
body increases with the length of the detachment. With uneven
detachment — the concentration of cytokines in the vitreous body
was significantly higher than in the flat and high one. When val-
vular rupture of retinal levels of IL-1β, IL-4, IL-10 in the vitreal
contents and vitreous body, IL-6 — in the vitreous body is higher
than when perforated break or pull the retina.

Key words: rhegmatogenous retinal detachment, clinical
disease, cytokines, intraocular fluid.

UDC 616.988:578.823.91-084:614.47
THE FIRST EXPERIENCE OF PROJECTING OF GENO-

TYPE-SPECIFIC EFFICIENCY OF ROTAVIRUS VACCINE
S. O. Solovyov, O. P. Trokhymenko, I. V. Dzyublyk
With the appearence of new vaccines for specific preven-

tion of rotavirus infection in infants that may be introduced into
the immunization schedule, the development of appropriate
methods for studying the effectiveness of vaccination is becom-
ing more and more vital. The paper was originally forecasted
genotype-specific efficiency of rotavirus vaccine based on strain
of rotavirus RIX4114 when it is being used in a certain area. As
a result, its overall estimated genotype-specific efficacy for the
Kyiv city and Odessa region.

Key words: rotaviruses, rotavirus vaccine, genotypes, effi-
ciency, specific prevention.

UDC 616.12-008.331.1-056.52:616.23-007.272-092:612.017.1
INFLAMMATION BIOMARKERS INTERRELATION WITH EX-

TERNAL RESPIRATORY FUNCTION OBSTRUCTIVE CHANG-
ES IN HYPERTENSIVE PATIENTS WITH INCREASED BODY
MASS

K. O. Sytnik, O. M. Kovalyova
The aim of our study was to determine the state of the inflam-

matory response and the relationship between the concentration
of C-reactive peptide, TNF-α and IL-6 with changes in lung func-
tion and BMI in patients with hypertension. 75 patients with hyper-
tension were examined. Anthropometric indexes were taken: height,
weight, BMI. Computer spirometry was done in all patients with
estimation of spirometric parameters. C-reactive peptide, TNF-α
and IL-6 in blood were estimated by enzyme immunoassay analy-
sis.

Our results suggest that obesity in hypertensive patients is as-
sociated with the increased activity of pro-inflammatory cytokines.

Key words: hypertension, obesity, bronchial obstruction,
C-reactive peptide, TNF-α, IL-6.

UDC 616.12-008:616-08-612.6
PREDICTORS OF 5-YEAR RISK OF ARTERIAL HYPER-

TENSION DEVELOPMENT IN YOUNG MEN WITH HEREDI-
TARY PREDISPOSITION TO ARTERIAL HYPERTENSION

S. А. Tykhonova, O. V. Khyzhnyak
The search for predictors of 5-year risk of arterial hyperten-

sion (AH) development was carried out in 366 adult men be-
tween the ages of 18 and 35. AH developed in 77 men with sys-
tolic blood pressure (BP) during a period of observation (on av-
erage 4.6 years). After multivariable adjustment, the factors that
were significantly associated with the onset of hypertension were
body-mass index ≥ 25.5 kg/m2, salt overtaking, increasing of di-
astolic BP in veloergometry, increasing hypertensive load due
to elevation of night mean BP, and morning systolic BP eleva-
tion.

Key words: arterial hypertension, heredity, young age, prog-
nosis.

UDC 616.34-002.1-053.2/6-08
NEW POSSIBILITIES OF TREATMENT OF GASTROEN-

TERITES OF ROTAVIRAL ETIOLOGY IN CHILDREN
Khamo Ibragim
Introduction of Dufalac into a rotavirus infection complex ther-

apy for children helps to decrease the time of intoxication symp-
toms and dyspeptic syndrome. It also helps to decrease the fre-
quency of associated character of scatological syndrome, that
is most probably connected with prebiotic action, expressed by
restoration of oxidation-reduction potential of intraintestinal en-
vironment and positive changes in colic microbiocenosis.

Under Dufalac therapy in prebiotic doze no increase of diar-
rhoea or meteorism were noticed. More fast reliefe of above
mentioned symptoms was reported.

Key words: gastroenteritis, rotavirus infection in children,
Dufalac.

UDС 616.314-77-056.43+615.03
ESTIMATION OF THE HYGIENE LEVEL OF THE COM-

PLETE REMOVABLE DENTURE WITH THE INTOLERANCE OF
THE ACRYLIC PLASTIC

L. D. Chulak, V. G. Shuturminskiy, V. A. Rozumenko
There is the original solution of problem of the complete pro-

thesis of patients with the intolerance of acrylic prostheses. The
reinforced complete polypropylene denture is developed. The
carried out hygienic tests made it possible to prove the advan-
tages of the proposed method in comparison with the most com-
mon analogs.

Key words: complete dentures, polypropylene, the into-
lerance of acrylic plastics.
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ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

Шановні колеги!
Пропонуємо вашій увазі деякі відомості про

«Одеський медичний журнал» і правила підготовки
матеріалів для публікації у ньому.

«Одеський медичний журнал» було засновано у
1926 році. За кілька років він набув неабиякого ав-
торитету серед наукових видань. У ньому друкува-
ли свої праці науковці, чиї імена були всесвітньо
відомі вже того часу або здобули визнання в май-
бутньому. 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 червня
1999 року і від 8 червня 2005 року «Одеський ме-
дичний журнал» включено до переліку видань, у яких
можуть публікуватися основні результати дисерта-
ційних робіт із медицини та біології. Він надходить
до найвідоміших бібліотек країни, великих наукових
центрів, десятків навчальних закладів. Його появу
гідно оцінено за межами нашої країни.

Передплатити журнал можна у будь-якому перед-
платному пункті.

Передплатний індекс — 48717.
Звертаємо увагу авторів на те, що, починаю-

чи з 2010 року, публікація матеріалів у журналах
«Одеський медичний журнал» і «Досягнення біо-
логії та медицини», які видаються Одеським на-
ціональним медичним університетом, — платна.
Оплата здійснюється після рецензування статей
та схвалення їх до друку, про що авторів по-
відомляють додатково.

Нижче подаємо реквізити для перерахування
коштів за публікацію.

Одержувач платежу: Одеський національний
медичний університет.

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

У призначенні платежу обов’язково вказати:
код 25010200, за друк статті в журналі (назва жур-
налу).

Копію квитанції про сплату просимо надсила-
ти поштою на адресу: Одеський національний

медичний університет, редакція журналу (назва
журналу), Валіховський 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 рукописів, які
надсилаються для публікації.

1. До розгляду приймаються лише матеріали,
оформлені з застосуванням комп’ютерних техно-
логій: проблемні статті загальним обсягом до 8 сто-
рінок: огляди — до 10 сторінок; оригінальні й інші
види статей — до 6 сторінок, короткі повідомлення
— до 2 сторінок.

Зауважуємо: загальний обсяг містить усі елемен-
ти публікації, тобто заголовні дані, власне статтю або
повідомлення, перелік літератури, реферати, ключові
слова, таблиці, графічний матеріал тощо, крім відо-
мостей про авторів. Але вільна площа окремих ар-
кушів, на яких вміщено невеликі таблиці, рисунки
та ін., із загального підрахунку вилучається.

Не приймаються до розгляду статті, що вже були
надруковані в інших виданнях, а також роботи, які
за своєю сутністю є переробкою опублікованих рані-
ше статей і не містять нового наукового матеріалу
або нового наукового осмислення вже відомого ма-
теріалу. За порушення цієї умови відповідальність
цілковито покладається на автора.

Автори мають повідомити, для якої рубрики при-
значена стаття. Наводимо перелік основних рубрик
журналу: «Актуальна тема», «Проблема», «Теорія та
експеримент», «Клінічна практика», «Профілактика.
Реабілітація. Валеологія», «Професійна патологія»,
«Новітні методи і технології», «Фармакологія і фар-
мація», «Спостереження практичного лікаря», «Еко-
логія», «Огляди», «Наші видатні попередники»,
«Наукові школи Одеського медуніверситету», «Лек-
ції», «Рецензії», «Ювілеї».

Стаття надсилається до редакції в двох примірни-
ках, підписаних усіма авторами. Вона супроводжу-
ється направленням до редакції, завізованим підпи-
сом керівника та печаткою установи, де виконано ро-
боту, а для вітчизняних авторів також експертним ви-
сновком, що дозволяє відкриту публікацію.

УДК 616-056.3
МЕТЕОРОЛОГИЧЕСКИЕ И ФЕНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕК-

ТЫ ФОРМИРОВАНИЯ МАССОВЫХ ОБОСТРЕНИЙ ПОЛЛЕ-
НОВОЙ АЛЛЕРГИИ

А. Б. Приходько, Т. И. Емец, М. В. Стеблюк
В обзоре приведены современные взгляды на роль ме-

теорологических условий в формировании массовых обост-
рений аллергических заболеваний. Анализируются причины
ухудшения аэроаллергенной ситуации, которые связаны с
изменением климата, сроков и интенсивности цветения ал-
лергенных растений, переноса пыльцы из других регионов.
Показана перспективность аэробиологического направления
изучения проблемы с целью определения динамических ас-
пектов палинации анемофильных аллергенных растений для
предупреждения обострений полленовой аллергии.

Ключевые слова: полленовая аллергия, метеорологиче-
ские, фенологические аспекты, массовые обострения.

UDC 616-056.3
METEOROLOGICAL AND PHENOLOGICAL ASPECTS OF

FORMING OF MASS INTENSIFYING OF POLLEN ALLERGY
О. B. Prikhodko, T. I. Yemets, M. V. Steblyuk
The survey reflects modern views on the role of meteo-

rological conditions in forming mass intensifying of allergic
diseases. Aeroallergen situation which are connected with the
change of the climate, term and intensifying of flowering of aller-
gen plant and transfer of pollen from other regions are analyzed
in the survey as well. In order to determine the dynamic aspects
of palynation anemophylic allergic plants for warning of inten-
sifying of pollen allergy the survey deals with the perspective in
studying of the aerobiological direction.

Key words: pollen, meteorologic, phenologic aspects, mass
exacerbations.
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Якщо у статті використано матеріали, які є інте-
лектуальною власністю кількох організацій і раніше
не публікувалися, автор має одержати дозвіл на їх
публікацію кожної з цих організацій і надіслати його
разом зі статтею.

2. Текст друкується через півтора інтервалу на
стандартному машинописному аркуші (ширина полів:
лівого, верхнього та нижнього по 2 см, правого —
1 см) шрифтом Аrіаl (Аrіаl Суr) розміром 14 пунктів.
Сторінка тексту повинна містити не більше 32 рядків
по 64 знаки в рядку.

3. Мова статей — українська для вітчизняних ав-
торів, 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 вигляді та

її зв’язок із важливими науковими або практичними
завданнями;

е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в яких
започатковано розв’язання даної проблеми і на які
спирається автор;

ж) виділення невирішених раніше частин загаль-
ної проблеми, котрим присвячується означена стат-
тя;

з) формулювання мети статті (постановка завдан-
ня);

и) виклад основного матеріалу дослідження з пов-
ним обгрунтуванням отриманих наукових результатів;

к) висновки з даного дослідження і перспективи
подальших розвідок у цьому напрямку;

л) література;
м) два резюме — російською мовою й англій-

ською обсягом до 800 друкованих літер кожне за та-
кою схемою: індекс УДК, назва статті, ініціали та
прізвище автора (авторів), текст резюме, ключові
слова (не більше п’яти).

5. Хімічні та математичні формули вдруковують
або вписують. Структурні формули оформляють як
рисунки. У формулах розмічають: малі та великі літе-
ри (великі позначають двома рисками знизу, малі —
двома рисками зверху простим олівцем); латинські
літери підкреслюють синім олівцем; грецькі літери
обводять червоним олівцем, підрядкові та надряд-
кові цифри й літери позначають дугою простим олів-
цем.

6. У статтях слід використовувати Міжнародну си-
стему одиниць СІ.

7. Рисунки (не більше двох) і підписи до них ви-
конують окремо; підписи до всіх рисунків статті по-
дають також на окремому аркуші. На зворотному
боці кожного рисунка простим олівцем слід указати
його номер і назву статті, а в разі необхідності по-
значити верх і низ.

8. Таблиці (не більше трьох) слід друкувати на ок-
ремих сторінках, вони повинні мати нумерацію та на-
зву. На полях рукопису необхідно вказати місце роз-
міщення рисунків і таблиць. Інформація, наведена
в таблицях і на рисунках, не повинна дублюватися.

9. Список літератури оформлюється відповідно
до ДСТУ ГОСТ 7.1:2006, а скорочення слів і слово-

сполучень — 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 медуніверситету наведено приклади
оформлення бібліографічних записів. Доступ за
посиланням http://odmu.edu.ua/index.php?v=1179.

9.1. Список літературних джерел повинен місти-
ти 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 вклю-
чати роботи, які ще не надруковані.

9.4. Список друкується на окремому аркуші.
9.5. У рукопису посилання на літературу подають

у квадратних дужках згідно з нумерацією за списком
літератури.

9.6. Література у списку розміщується згідно з по-
рядком посилань на неї у тексті статті.

9.7. Якщо наводяться роботи лише одного авто-
ра, 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 додаються відо-
мості про авторів, які містять: вчене звання, науко-
вий ступінь, прізвище, ім’я та по батькові (повністю),
місце роботи й посаду, яку обіймає автор, адресу для
листування, номери телефонів і факсів.

11. До статті обов’язково додається ксерокопія
квитанції про індивідуальну передплату нашого жур-
налу хоча б одним з авторів статті.

12. Статті, відіслані авторам на виправлення, слід
повернути до редакції не пізніше ніж через три дні
після одержання. В авторській коректурі допустиме
виправлення лише помилок набору.

13. До друкованих матеріалів, виконаних із вико-
ристанням комп’ютерних технологій, обов’язково до-
даються 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 ви-

рівнювання рядків.
Не слід імпортувати у текст ніякі об’єкти: таблиці,

графіки, рисунки тощо. Таблиці можна створювати
лише засобами того самого редактора, який засто-
совано для набору основного тексту.

Графічний матеріал слід подавати в окремих фай-
лах форматів TIFF, WMF або CDR 5 — CDR 10. Роз-
дільна здатність штрихових оригіналів (графіки, схе-
ми) форматів TIFF повинна 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 редакцій-
ної правки статей. Не прийняті до публікації мате-
ріали повертаються на вимогу авторів.

Редакційна колегія
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