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Теорія та експеримент

Сучасна терапія туберку-
льозу передбачає комплексне
використання низки протимік-
робних лікарських засобів [1].
Принцип комбінованої хіміотера-
пії дозволяє підвищити ефек-
тивність лікування в цілому.
Проте необхідно враховувати
той факт, що дія протитуберку-
льозних засобів (ПТЗ) нерідко
супроводжується побічними
ефектами, реалізація яких опо-
середкована індукцією цито-
хрому Р-450 2Е1 [2]. Ступінь
виявлення токсичної дії може
зростати за комбінованого за-
стосування ПТЗ. Тому мета
даної роботи — провести по-
рівняльне дослідження впливу
двох комбінацій ПТЗ першого
ряду фармакотерапії на показ-
ники І та ІІ фаз біотрансфор-
мації, про- й антиоксидантний
статус і процеси фрагментації
ДНК у клітинах печінки білих
щурів-самців.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідженнях використа-
ні щури-самці лінії Вістар ма-
сою тіла 150–170 г. Методом
рандомізації тварини були роз-
поділені на п’ять груп. Твари-
ни першої та другої експери-
ментальних груп отримували
відповідно етамбутол і стреп-

томіцин у терапевтичних до-
зах, а щури третьої та четвер-
тої — комбінації ПТЗ, що міс-
тили у терапевтичних дозах (з
урахуванням коефіцієнта ви-
дової чутливості) ізоніазид,
рифампіцин, піразинамід та
етамбутол (комбінація 1) або
стрептоміцин (комбінація 2).
Усі препарати, крім стрептомі-
цину, вводили щурам внутріш-
ньошлунково у вигляді завису
в 1%-му крохмальному гелі.

Стрептоміцин уводили внут-
рішньом’язово у 0,5%-му роз-
чині новокаїну. Тваринам конт-
рольної групи вводили лише
крохмальний гель. Термін уве-
дення ПТЗ становив 60 днів.
Через 24 год після останнього
введення тварин під легким
ефірним наркозом умертвля-
ли методом цервікальної дис-
локації. Печінку відмивали че-
рез ворітну вену охолодженим
0,15 М розчином КСІ, гомоге-
нізували та піддавали центри-
фугуванню у градієнті солей з
метою виділення постмітохонд-
ріальної та мікросомальної
фракцій [3]. Усі процедури ви-
конували з дотриманням холо-
дового режиму (4 °C). У фрак-
ції мікросом визначали загаль-
ний вміст цитохрому Р-450 [4]
та п-нітрофенолгідроксилазну
активність [5]. У постмітохонд-

ріальній фракції печінки дослі-
джували глутатіон-S-трансфе-
разну активність [6]. Вміст від-
новленого глутатіону у гомоге-
наті печінки визначали за ме-
тодом J. Sedlak і R. Lindsay [7].
Білок — за методом O. H.
Lowry et al. [8]. Аналізували
ступінь фрагментації ДНК у
тканинах печінки [9]. Статис-
тичний аналіз результатів про-
водили з використанням t-кри-
терію Стьюдента. Дані пред-
ставляли як середнє значення
та похибку середнього значен-
ня (M±m). Різницю між дослі-
джуваними показниками вва-
жали статистично достовірною
при значенні р≤0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті дослідження
встановлено, що етамбутол ви-
кликав збільшення загального
вмісту цитохрому Р-450 на
21 % порівняно з контрольни-
ми тваринами, можливо, за ра-
хунок індукції ізоформи CYP2Е1
(табл. 1). У мікросомах печін-
ки тварин, що отримували ком-
бінацію 1, даний показник змі-
нювався аналогічно. Стрепто-
міцин спричиняв збільшення
загального вмісту цитохрому
Р-450 на 32 %, а комбінація 2
— на 54 %, очевидно, також за

УДК 615.9:616.36-099:576.2.24:577.161.3
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рахунок ізоформи CYP2Е1.
Водночас нами зареєстровано
збільшення п-нітрофенолгід-
роксилазної активності (марке-
ра ізоформи CYP2Е1) у мікро-
сомальній фракції печінки щу-
рів при застосуванні етамбуто-
лу в 4,5 рази порівняно з конт-
рольною групою тварин, тим-
часом як при застосуванні
стрептоміцину даний показник
практично не змінювався. За-
фіксовано також суттєве збіль-
шення п-нітрофенолгідрокси-
лазної активності (приблизно в
4 рази) у мікросомальній фрак-
ції печінки щурів за умов уве-
дення комбінацій 1 та 2. Цей
процес супроводжувався зрос-
танням активності НАДФН-
залежного перекисного окис-
нення ліпідів (ПОЛ) за умов
уведення етамбутолу й обох
комбінацій ПТЗ. Застосування
стрептоміцину не приводило
до змін даного показника.

Дослідження показників
ІІ фази біотрансформації пока-
зало, що застосування етам-
бутолу приводило до збіль-
шення глутатіонтрансферазної
активності та вмісту відновле-
ного глутатіону в печінці щурів
приблизно на 20 % порівняно
з контрольною групою (табл. 2),
що може бути реакцією орга-
нізму на збільшення кількості
електрофільних продуктів І фа-
зи біотрансформації.

Уведення щурам стрептомі-
цину не вплинуло на вміст від-
новленого глутатіону, глутатіон-
трансферазну та глутатіон-
редуктазну активність у печін-
ці порівняно з контролем. Ком-
бінація 1 викликала зростання
глутатіонредуктазної активнос-
ті на 39 % та вмісту відновле-
ного глутатіону на 40 % порів-
няно з контролем. У групі тва-
рин, яким уводили комбінацію 2,
глутатіонтрансферазна актив-
ність підвищувалася на 17 %.
Ці дані свідчать про порушен-
ня тіолового статусу в печінці
щурів за дії ПТЗ.

Індукція цитохрому Р-450
2Е1 за умов уведення ПТЗ, що
супроводжувалася збільшен-
ням кількості реактивних форм

кисню, приводила до інтенси-
фікації процесів фрагментації
нуклеарної ДНК зі збільшен-
ням кількості фрагментів різної
довжини, що, як відомо, нега-
тивно позначається на ста-
більності нуклеїнових кислот і
перебігу опосередкованих ни-
ми процесів, у тому числі —
нормального апоптозу [10].

За умов введення етамбуто-
лу у печінці значно інтенсифіку-
валася фрагментація ДНК з
утворенням високомолекуляр-
них (від 1200 до 550 п. н.) та ко-
ротких послідовностей нуклео-
тидів (у діапазоні 40–20 п. н.) по-
рівняно з контролем, де спо-
стерігалася лише незначна
фрагментація ДНК до фраг-
ментів у діапазоні 40–20 п. н.
(рис. 1).

У випадку застосування
стрептоміцину процес фраг-
ментації ДНК ще більше поси-

лювався і приводив до утво-
рення 9 основних фракцій лан-
цюжків ДНК із довжинами 950,
800, 600, 500, 250, 150, 40, 20,
10 п. н. За інтенсивністю піка
фракція 40 п. н. була утричі
більшою, ніж інші, однак су-
марно переважали більш ви-
сокомолекулярні фрагменти
(950–250 п. н.).

Одержані результати ціл-
ком узгоджуються з даними ін-
ших авторів щодо специфічно-
го впливу стрептоміцину на
процеси фрагментації ДНК
[11]. Уведення комбінації 1 у
печінці посилювало фрагмен-
тацію порівняно з контролем
і приводило до утворення
4 основних фракцій ДНК: 850,
700, 40 та 20 п. н. За інтенсив-
ністю піка третя фракція ДНК
(40 п. н.) була у 3,5 рази біль-
шою, ніж три інші. При введен-
ні комбінації 2 зафіксовано по-

Таблиця 1
Показники стану монооксигеназної системи
в мікросомальній фракції печінки щурів

за умов уведення протитуберкульозних засобів, M±m, n=6

Примітка. У табл. 1, 2: * — зміни достовірні порівняно з контролем.

НАДФН-
залежне ПОЛ,
нмоль/(хв⋅мг

білка)

Контроль (крох- 0,25±0,02 0,63±0,02 0,157±0,022
мальний гель)
Етамбутол 1,14±0,15* 0,76±0,02* 0,226±0,007*
Стрептоміцин 0,34±0,07 0,83±0,04* 0,151±0,010
Комбінація 1 1,02±0,12* 0,76±0,05* 0,224±0,070*
Комбінація 2 1,04±0,20* 0,97±0,03* 0,214±0,023*

Експериментальна
група

Активність
п-нітрофенол-
гідроксилази,
нмоль/(хв⋅мг

білка)

Цитохром
Р-450, нмоль/мг

білка

Таблиця 2
Показники, що характеризують тіоловий статус

у печінці щурів за умов уведення
протитуберкульозних засобів, M±m, n=6

Вміст
глутатіону,
нмоль/(хв⋅мг

білка)

Контроль (крох- 0,150±0,004 1,49±0,06 13,00±1,32
мальний гель)
Етамбутол 0,190±0,012 1,78±0,08* 17,35±1,21*
Стрептоміцин 0,180±0,015 1,66±0,10 12,21±1,39
Комбінація 1 0,21±0,01* 1,99±0,23 18,04±2,01*
Комбінація 2 0,160±0,005 1,74±0,08* 14,86±6,28

Експериментальна
група

Глутатіон-
редуктаза,
нмоль/(хв⋅мг

білка)

Глутатіон-S-
трансфераза,
нмоль/(хв⋅мг

білка)
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дібну картину. Практично ана-
логічний характер фрагмента-
ції ДНК при введенні обох ком-
бінацій ПТЗ, очевидно, може
свідчити про їх вплив на цей
показник опосередковано, че-
рез індукцію цитохрому Р-450
2Е1. Таке припущення цілком
узгоджується з даними інших
авторів [10; 12] і нашими по-
передніми результатами [13].

Висновки

Таким чином, у результаті
проведених досліджень впли-
ву стрептоміцину й етамбуто-
лу на цитохром Р-450 2Е1-за-
лежні механізми гепатотоксич-
ності нами виявлено значні
відмінності між даними пре-
паратами щодо здатності інду-

кувати цитохром Р-450 2Е1,
стимулювати НАДФН-залежне
ПОЛ, змінювати рівень показ-
ників ІІ фази біотрансформації
та фрагментації нуклеарної
ДНК клітин печінки. При цьому
дія комбінацій 1 та 2 на показ-
ники І та ІІ фази біотрансфор-
мації, стан процесів ПОЛ і
фрагментацію нуклеарної ДНК
клітин печінки суттєво не від-
різнялася.
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Впровадження в практику
стоматології методу денталь-
ної імплантації виявило проб-
леми, які супроводжують його
клінічне застосування. Хірур-
гічне втручання на кісткових
структурах у порожнині рота не
може не призводити до запа-
лення травмованих тканин. Як
будь-яке хірургічне лікування,
імплантація характеризується
розвитком ранового процесу,
перебіг і кінцевий результат
якого залежать від багатьох
факторів: локалізації рани,
стану місцевого та загального
імунітету, ступеня мікробного
обсіменіння, вірулентності
присутньої мікрофлори та за-
стосування лікувальних захо-
дів [1; 2].

Відповіддю на кожну ушко-
джуючу дію є перекисне окис-
нення ліпідів (ПОЛ) — вільно-
радикальний процес, який про-
тікає на поліненасичених жир-
них кислотах, що входять до
складу ліпідного бішару мемб-
ран і ліпопротеїнових комплек-
сів. Фактором, який стимулює
вироблення активних форм
кисню, є контакт клітин з чужо-
рідним матеріалом і патоло-
гічно зміненим білком. В орга-

нізмі існує антиоксидантна сис-
тема (АОС) захисту від токсич-
них метаболітів кисню, яка, за
необхідності, активізується.
Від злагоджених дій усіх ланок
цієї системи залежить можли-
вість інгібування окиснюваль-
них реакцій, зниження рівня
первинних і кінцевих продук-
тів ПОЛ. Взаємодія складових
ПОЛ передбачає перебіг ра-
нового процесу, можливість і
розвиток ускладнень [3; 4].

Мета дослідження — експе-
риментальне вивчення впливу
нового стоматологічного гелю
на динаміку місцевого проце-
су ПОЛ на стадії посттравма-
тичних реакцій при дентальній
імплантації.

Матеріали та методи
дослідження

Експеримент проведено на
32 білих щурах лінії Вістар ві-
ком 10–12 міс. та середньою
масою (198±4) г, які були роз-
поділені на 4 групи:

I група — інтактна (8 особин);
II група — умовно проопе-

ровані тварини, яким не вводи-
ли імплантати (8 щурів);

III група — контрольна, тва-
ринам якої внутрішньокістково

вводили титановий імплантат
(8 особин);

IV група — тварини, яким
після дентальної імплантації
проводили аплікації новим сто-
матологічним гелем «Апідент».

Імплантати в альвеолярну
кістку щурам III–IV дослідних
груп уводили під тіопентало-
вим наркозом (20 мг/кг). Про-
водили розтин у ділянці кута
нижньої щелепи і шар за ша-
ром відсепаровували тупим
шляхом м’язи і надкісницю. По-
тім бором діаметром 1,5 мм
перфорували кістку в ділянці
тіла нижньої шелепи і вводи-
ли титановий імплантат зав-
довжки 3 мм та діаметром
1,5 мм (марка титану ВТ-01-1),
після чого рану шар за шаром
ушивали й обробляли анти-
септичним розчином.

Щурам II дослідної групи
проводили аналогічну опера-
цію без введення титанових
імплантатів (умовно прооперо-
вані).

Щурам IV групи, починаю-
чи з 2-го дня після операції,
на місце, травмоване опера-
цією, накладали тампон з ге-
лем двічі на день упродовж
3–5 хв.
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Усі тварини знаходилися на
стандартному раціоні віварію.

У процесі досліджень ви-
значалася дія нового стомато-
логічного гелю «Апідент», до
складу якого входять прополіс,
віск, кедрова олія, аргінін нат-
рію та інші біологічно активні
речовини.

Загоювання визначали за
клінічними ознаками запален-
ня (наявність набряку, гнійно-
го вмісту, кровоточивості), від-
торгнення некротичних мас,
формування молодої грануля-
ційної тканини, зменшення ра-
нової поверхні за рахунок епі-
телізації тканини.

Огляд ранової поверхні про-
водили щодня, починаючи з
2-го дня після операції, фіксу-
вали клінічні ознаки перебігу
ранового процесу.

Виведення тварин з експе-
рименту виконували під дією
ефіру на 2, 4, 8-й день після
операції. Виділяли нижні щеле-
пи, відокремлювали тканини
слизової оболонки в ділянці ім-
плантації, гомогенізати яких
отримували, центрифугуючи на
центрифузі РС-6 при 3000 об/хв
упродовж 15 хв при темпера-
турі +4 °С. У гомогенатах ви-
значали рівень кінцевого про-
дукту ПОЛ — малонового ді-
альдегіду (МДА) тіобарбітуро-
вим методом [5].

Стан фізіологічної антиок-
сидантної системи (ФАС) оці-
нювали за активністю катала-
зи (К) [6] та супероксиддисму-
тази (СОД) [7].

Результати експерименту
обробляли статистично, з ви-
користанням критеріїв вірогід-
ності розходжень за Стьюден-
том.

Результати дослідження
та їх обговорення

Спостереження за станом
слизової оболонки ясен над ім-
плантатами показало, що, по-
чинаючи з 2-го дня після опе-
рації, в усіх тварин слизова
оболонка була дуже набряк-
лою, гіперемованою, ранова
поверхня у щурів укрита гній-
ним видільним. Слизова обо-
лонка ясен у щурів III групи за-
лишалася надмірно гіперемо-
ваною до 8-го дня експеримен-

ту, зафіксовано набряк із кро-
воточивістю. На 5-й день до-
слідження набряк і кровото-
чивість ранової поверхні змен-
шилися у щурів, яким накла-
дали аплікації гелем. Уже на
3-й день спостереження у цій
групі тварин кровоточивість ра-
нової поверхні фіксували у 5
з 8 (у середньому — у 62,5 %)
щурів. Гнійний вміст рани і кро-
воточивість на 4-й день від-
мічено у 2 (25 %) щурів. Вод-
ночас набряк спостерігали у
всіх тварин даної групи до
8-го дня досліду. Відторгнення
некротичних мас зафіксовано
у більшості тварин з 4-го дня
спостереження, яке закінчува-
лося у всіх щурів на 8-й день.
Формування молодої грануля-
ційної тканини у цій групі тва-
рин починалося на 6-й день —
у 4 (50 %) щурів, на 7–8-й день
— у 7 (87,5 %) і закінчувалося
на 8-й день.

Результати дослідження
свідчать про те, що новий гель
проявляє стимулювальну дію
на процеси регенерації трав-
матичної рани слизової оболон-
ки ясен. Так, на 9-ту добу піс-
ля операції та застосування
гелю загоювання ран відміче-
но у всіх тварин, тимчасом як
у щурів з уведеними титанови-
ми імплантатами, яким не ро-
били аплікацій, загоювалися
28 % ран.

Результати досліджень біо-
хімічних показників у ткани-
нах, травмованих у процесі ім-
плантації, виявили зміни про-
дуктів ПОЛ і рівня АОС у зоні
хірургічного втручання. Через
48 год у всіх тварин після опе-
рації зафіксовано підвищення
кінцевого продукту ліпоперок-
сидації МДА. Показники МДА
субстрату, що вивчався, у тва-
рин, яким робили аплікації но-
вим гелем на ділянку хірур-
гічного втручання, були ниж-
чими порівняно з даними ін-
ших груп досліджуваних тва-
рин. Показники АОС (катала-
за, СОД) у цей час у всіх тва-
рин дещо знизилися, але за-
лишалися в межах контроль-
них значень.

На 4-ту добу після імплан-
тації (на даному етапі ранова
поверхня у більшості експери-

ментальних тварин епітелізу-
валася) відмічено підвищений
рівень МДА на фоні стабільно
високої місцевої АОС, при
цьому динаміка була най-
більш позитивною в IV групі
експериментальних тварин
(табл. 1).

На 8-й день після денталь-
ної імплантації зафіксовано
нормалізацію показників анти-
оксидантно-прооксидантної
системи.

Таким чином, за результа-
тами дослідження можна оці-
нити напрямок процесів окис-
нення. Через 48 год після про-
ведення операції у травмо-
ваних тканинах слизової обо-
лонки ротової порожнини ви-
явлено активізацію процесу
ПОЛ, про що свідчило підви-
щення рівня МДА. При прове-
денні аплікацій гелем «Апі-
дент» рівень МДА значно зни-
зився, а на 4-ту добу після
операції відмічено зворотний
процес зниження продуктів
ПОЛ.

Протягом усього експери-
менту ми не зареєстрували не-
гативної динаміки місцевої
АОС субстрату, що вивчався.
Одержані дані показали невіро-
гідне зниження активності ката-
лази й індексу АПІ при прове-
денні дентальної імплантації у
всіх тварин. Проведення аплі-
кацій гелем «Апідент» сприяло
підвищенню активності катала-
зи, СОД, що, у свою чергу, при-
водило до підвищення індексу
АПІ.

На підставі вищезазначено-
го можна зробити висновок
про більш м’який перебіг міс-
цевих процесів ПОЛ у ткани-
нах операційного поля при
дентальній імплантації та за-
стосуванні нового гелю «Апі-
дент».

Висновки

1. Включення гелю «Апі-
дент» до комплексного ліку-
вання при дентальній імплан-
тації значно покращило стан
слизової оболонки під час
посттравматичного періоду,
що проявлялося у зниженні гі-
перемії, набряку та пришвид-
шенні процесу загоювання ра-
нової поверхні.
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2. Ефективність гелю «Апі-
дент» обумовлена нормалізу-
ючим впливом на процеси
ПОЛ, запалення та активацією
захисних систем ротової по-
рожнини.

3. Результати досліджень
дають підставу рекомендувати
локальне застосування гелю
«Апідент» для запобігання за-
пальним процесам при ден-
тальній імплантації.

ЛІТЕРАТУРА
1. Григорьян А. С. Эксперимен-

тальное исследование интеграции в
костную ткань дентальных импланта-
тов с наноструктурированным нере-
зобируемым покрытием / А. С. Гри-
горьян, Т. К. Хамраев, А. К. Топорко-
ва // Стоматология. – 2010. – № 4. –
С. 14–17.

2. Потапчук А. М. Периімплан-
татна патологія / А. М. Потапчук
// Вісник стоматології. – 2000. – № 2.
– С. 70–74.

3. Дурново Е. А. Диагностическое
лечение показателей, характеризую-
щих интенсивность процессов сво-
боднорадикального окисления при
развитии гнойно-воспалительного
процесса в челюстно-лицевой облас-
ти / Е. А. Дурново // Нижегородский
медицинский журнал. – 2004. – № 4.
– С. 26–29.

4. Дурново Е. А. Влияние радио-
волнового воздействия на интенсив-
ность местных процессов свободно-
радикального окисления в тканях
операционного поля полости рта в
эксперименте / Е. А. Дурново, Н. Я.
Янова, К. Н. Конторщикова // Стома-
тология. – 2009. – № 3. – С. 17–21.

5. Стальная И. Д. Метод опреде-
ления малонового диальдегида с
помощью тиобарбитуровой кислоты
/ И. Д. Стальная, Т. Г. Гаришвили
// Современные методы в биохимии.
– М. : Медицина, 1977. – С. 66–68.

6. Королюк М. А. Метод опреде-
ления активности каталазы / М. А.
Королюк, Д. И. Иванова, И. Г. Майо-
рова // Лабораторное дело. – 1988.
– № 1. – С. 16–18.

7. Чевари С. Роль супероксиддис-
мутазы в окислительных процессах
клетки и метод определения ее в
биологическом материале / С. Чева-
ри, И. Чаба, И. Секей // Лаборатор-
ное дело. – 1985. – № 11. – С. 678–
681.

Таблиця 1
Показники антиоксидантно-прооксидантної системи

у тканинах операційного поля при дентальній імплантації
та застосуванні гелю «Апідент»

                    Активність
       Група тварин Вміст МДА, Каталаза, СОД, Індекс

мкмоль/г
мккат/г  ум. од.

АПІ

Інтактна 12,8±1,2 22,0±1,3 0,53±0,20 1,71±0,20

Умовно прооперована
2-й день 15,2±1,8 18,0±1,1 0,48±0,20 1,18±0,20
Р1 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05
4-й день 16,7±2,1 20,2±1,6 0,50±0,15 1,20±0,19
Р1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
8-й день 15,0±1,9 22,6±1,4 0,52±0,23 1,46±0,21
Р1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Дентальна імплантація
(контрольна)

2-й день 17,1±2,4 16,6±1,8 0,38±0,19 0,97±0,14
Р1 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05
4-й день 18,2±3,1 21,0±1,6 0,42±0,20 1,15±0,16
Р1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
8-й день 16,8±2,8 23,6±1,5 0,45±0,23 1,40±0,20
Р1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Дентальна імплантація
+ гель «Апідент»

2-й день 15,6±1,8 20,2±1,8 0,62±0,28 1,29±0,30
Р1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Р2 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
4-й день 14,8±1,4 29,2±2,1 0,70±0,31 1,97±0,20
Р1 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05
Р2 >0,05 <0,05 >0,05 <0,05
8-й день 13,7±1,2 28,4±2,0 0,74±0,35 2,07±0,50
Р1 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05
Р2 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Примітка. Вірогідність Р1 — щодо інтактної групи; Р2 — щодо контрольної
групи.

Як відомо, печінка відіграє
значну роль у обміні вуглево-
дів, здійснюючи процеси глю-
конеогенезу [1], депонування

глюкози у вигляді глікогену
[2] і постійного забезпечення
мозку глюкозою [3]. Існують
численні дані про порушення

функцій печінки у хворих на цук-
ровий діабет [4–7]. Вважають,
що печінка руйнує інсулін за
допомогою спеціального фер-
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менту інсулінази [8], здійснює
деякі процеси, що зумовлюють
розвиток ускладнень цукрово-
го діабету, зокрема ожиріння,
ретино-, нейро- та нефропатій,
серцево-судинних захворю-
вань [9–12].

Останнім часом привернула
до себе увагу одна недостат-
ньо висвітлена функція печін-
ки — антимікробна, що поля-
гає в регуляції фізіологічної
мікробної системи макроорга-
нізму та захисті внутрішніх ор-
ганів і систем від інвазії киш-
кових мікробів і токсинів [13].

Метою даного дослідження
стало вивчення впливу експе-
риментального цукрового діа-
бету на розвиток дисбіозу й
ураження печінки у щурів з ви-
користанням відповідних біохі-
мічних маркерів.

Матеріали та методи
дослідження

Було проведено 2 серії до-
слідів. У І серії досліди було
проведено на 21 щурі лінії Віс-
тар (самці, 13 міс., жива маса
— (260±10) г). Експеримен-
тальний цукровий діабет 1 типу
спричинювали за допомогою
алоксану (100 мг/кг внутріш-
ньочеревинно, одноразово). У
ІІ серії досліди було проведе-
но на 30 щурах лінії Вістар (са-
миці, 13 міс., жива маса —
(280±12) г); 10 щурів отримува-
ли внутрішньом’язово препа-
рат ліпополісахариду (ЛПС) з
E. coli (“Sigma-Aldrich”, ФРН)
дозою 6,6 мкг/кг один раз на
день 7 днів; ще 10 щурів отри-
мували ЛПС такою ж дозою,
але 14 днів; інші 10 щурів слу-
жили контролем. Евтаназію
тварин здійснювали через 7 і
14 днів під тіопенталовим нар-
козом (20 мг/кг) шляхом тоталь-
ної кровотечі із серця. Сиро-
ватку та печінку витримували
до проведення дослідження
при температурі -30 °С. У гомо-
генаті печінки визначали такі
біохімічні показники: вміст ма-
лонового діальдегіду (МДА)
[11], активність еластази [14],
лужної фосфатази (ЛФ) [15],
уреази [16], лізоциму [16] і ка-

талази [14]. У сироватці крові
визначали вміст глюкози [17],
білірубіну [17], активність ала-
нінтрансамінази (АЛТ) [17], ЛФ,
уреази та лізоциму. За співвід-
ношенням активності каталази
і концентрації МДА розрахо-
вували антиоксидантно-проок-
сидантний індекс АПІ [14]. За
співвідношенням відносних ак-
тивностей уреази та лізоциму
розраховували ступінь дисбіо-
зу [16].

Результати дослідження
та їх обговорення

Стан печінки щурів, у яких
відтворювали цукровий діабет,
визначали за рівнем зростан-
ня біохімічних маркерів запа-
лення (вміст у печінці МДА й
активність еластази), холеста-
зу (ЛФ у печінці та в сироватці
крові), цитолізу гепатоцитів
(вміст білірубіну, активність
АЛТ у сироватці крові). Відпо-
відні дані наведено в табл. 1.

Як видно з даних табл. 1, у
щурів з алоксановим діабетом
у сироватці крові збільшується

концентрація глюкози (на 14-й
день вірогідно). У печінці сут-
тєво збільшується рівень мар-
керів запалення (МДА й ела-
стази), маркера холестазу (ЛФ),
показники цитолізу гепатоцитів
(АЛТ). Спостерігається тенден-
ція до збільшення рівня в си-
роватці крові концентрації білі-
рубіну. Отримані дані свідчать
про розвиток у щурів з експе-
риментальним діабетом за-
пально-дистрофічних і холе-
статичних процесів у печінці,
які відбуваються на фоні зни-
ження рівня антиоксидантної
системи (каталази й АПІ).

У табл. 2 подано результа-
ти визначення активності уре-
ази (біохімічний маркер мікроб-
ного обсіменіння) та лізоциму
(показник неспецифічного іму-
нітету) [16]. На підставі цих да-
них був розрахований ступінь
дисбіозу в печінці, який вини-
кав у щурів з цукровим діабе-
том.

Слід звернути увагу на те,
що збільшення ступеня дисбіо-
зу в печінці значно перевищує

Таблиця 1
Біохімічні маркери патології печінки
у щурів з алоксановим діабетом

  Показник Норма
                   Діабет

7 днів 14 днів

Глюкоза сироватки, ммоль/л 6,12±0,26 6,89±0,32 7,34±0,51
р>0,05 р<0,05

МДА печінки, ммоль/кг 31,9±0,7 36,7±0,6 39,7±0,4
р<0,01 р<0,001

Еластаза печінки, мккат/кг 407±16 519±18 521±15
р<0,01 р<0,01

ЛФ печінки, мкат/кг 5,78±0,08 6,58±0,10 6,64±0,07
р<0,001 р<0,001

ЛФ сироватки, мккат/л 2,16±0,11 2,35±0,19 3,24±0,14
р>0,3 р<0,01

Білірубін сироватки, мкмоль/л 3,93±0,48 4,46±0,26 4,75±0,39
р>0,3 р>0,1

АЛТ сироватки, мккат/л 0,16±0,01 0,18±0,03 0,25±0,03
р>0,1 р<0,01

Каталаза печінки, мкат/кг 5,96±0,09 5,78±0,03 5,74±0,03
р>0,05 р>0,05

АПІ печінки, од. 1,87±0,06 1,57±0,05 1,37±0,05
р<0,05 р<0,01

Примітка. У табл. 1–3: р — вірогідність відмінностей порівняно з конт-
ролем.
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зростання маркерів запалення
(у 4,57 разу та в 1,28 разу від-
повідно). Таким чином, є всі
підстави вважати, що в розвит-
ку порушень стану печінки у
хворих на цукровий діабет сут-
тєву роль відіграє дисбіоз. Ос-
танній призводить до збіль-
шення продукції мікробних ток-
синів, перш за все ендотокси-
ну (ЛПС).

У табл. 3 наведені дані про
стан біохімічних маркерів пе-
чінки у щурів, які отримували
ЛПС дозою 6,6 мкг/кг протягом
7 або 14 днів. Як видно з цих
даних, навіть такі низькі дози
кишкового ендотоксину викли-

кають зміни біохімічних марке-
рів патології печінки, які подіб-
ні тим змінам, що відбувають-
ся у щурів з цукровим діабетом
(див. табл. 1).

Результати нашої роботи да-
ють усі підстави вважати важ-
ливим патогенетичним фак-
тором цукрового діабету дис-
біоз, який через дію ЛПС приз-
водить до ураження печінки,
тому для профілактики та ліку-
вання гепатобіліарної патології,
що виникає у хворих на цукро-
вий діабет, необхідно викорис-
товувати додатково антидис-
біотичні препарати, зокрема
про- та пребіотики.
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Проліферація пухлинних
клітин обумовлена активацією
автокринної продукції факторів
росту і гіперекспресією специ-
фічних рецепторів. Зокрема
EGF-подібні пептиди, спрямо-
вані на інгібування апоптозу,
сприяють розвитку резистент-
ності клітин до програмованої
загибелі, впливають на енер-
гетичний метаболізм і чутли-
вість клітин до ростових фак-
торів, формуючи таким чином
феномен автокринної регу-
ляторної петлі [1]. Мітогенний
сигнал EGF-подібних цитокінів
здійснюється за рахунок зв’я-
зування зі специфічними ре-
цепторами родини c-erbB, які
характеризуються вираженою
тирозинкіназною активністю та
здатністю до формування ге-
теро- та гомодимерів під впли-
вом лігандів [2]. Крім того,
EGF-подібні поліпептиди бе-
руть участь у регуляції адгезії,
міграції та інвазії пухлинних
клітин [3]. Прогресія пухлинних
клітин відбувається за умов гі-
поксії та дефіциту поживних
субстратів, останнє пов’язують

як із порушенням механізмів
окиснювального фосфорилю-
вання та переходом пухлинних
клітин на гліколітичний шлях
поповнення енергії, необхідної
для підтримання неконтрольо-
ваного проліферативного по-
тенціалу, так і з формуванням
резистентності до несприятли-
вих умов мікрооточення [4; 5].

Метою даного дослідження
було вивчити вплив екзоген-
ного EGF та його агоністів на
проліферацію, адгезію, а та-
кож рівень споживання глюко-
зи пухлинними клітинами раку
молочної залози за безсироват-
кових умов.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі було використа-
но лінію клітин аденокарцино-
ми молочної залози людини
MCF-7 (люб’язно надану док-
тором І. Гутом, Людвіговський
національний інститут раку,
Лондон, Великобританія). Клі-
тини лінії MCF-7 інкубували в
середовищі DMEM (Sigma,
США) з додаванням 10%-го

ЕТС (Sigma, США), 2 мМ L-глу-
таміну та 40 мкг/мл гентаміци-
ну при 37 °C, 5 % CO2. Після
досягнення клітинами майже
повного конфлюенту середо-
вище культивування замінюва-
ли на безсироваткове та дода-
вали тест-агенти: епідермаль-
ний фактор росту (ЕФР), отри-
маний з підщелепних залоз ми-
шей, та лікарські форми до ре-
цептора ЕФР (erbB1) — тера-
лок і Her-2-neu (erbB2) — гер-
цептин. Інкубація клітин з аген-
тами тривала 48 год. Проліфе-
ративну активність визначали
за МТТ-тестом [6] і цитофлуо-
риметрично [7]. Адгезію оці-
нювали після профарбовування
клітин кристалічним фіолето-
вим, як описано нами раніше [8].
Рівень глюкози в середовищі ін-
кубації аналізували глюкозоок-
сидазним методом із викорис-
танням стандартних наборів
(«Філісіт-Діагностика», Україна).

Результати дослідження
та їх обговорення

У МТТ-тесті було показано
збільшення проліферативної
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активності пухлинних клітин
MCF-7 у результаті преінкуба-
ції з ЕФР протягом 48 год на
(49±7) % (р<0,01), тимчасом як
герцептин спричинив змен-
шення даного показника на
(16±2) % (р<0,05), тералок — на
(30,0±2,5) % (р<0,05), порівня-
но з контролем. Однак за умов
сумісного використання тера-
локу та герцептину вірогідного
зниження проліферації пух-
линних клітин за МТТ-тестом
не зафіксовано (рис. 1).

Даними цитофлуоримет-
ричного аналізу при визначен-
ні клітинного циклу та рівня
апоптозу було підтверджено,
що антитіла до рецептора ЕФР
як першого, так і другого типу
зменшують кількість клітин про-
ліферативного пулу, а також ін-
дукують апоптоз (табл. 1).

Тим же часом, за інкубації
клітин сумісно з тералоком і
герцептином показники клітин-
ного циклу відносно контролю
майже не змінювалися. Хоча,
за попередніми даними, ці
агенти в сумісному викорис-
танні значно інгібували мігра-
цію клітин MCF-7, що підтвер-
джується даними електрокіне-
тичних параметрів і майже
вдвічі меншою площею мігра-
ції клітин субстратом порівня-
но з контролем [9]. Вплив анти-
тіл до Р-ЕФР І та ІІ типу скорі-
ше за все пояснюється їх здат-
ністю до інгібування форму-
вання гетеродимерів, які віді-
грають ключову роль як у про-
ліферації, так і міграції пухлин-
них клітин.

 При визначенні метаболіз-
му глюкози за умов інкубації
клітин у безсироваткових умо-
вах було виявлено, що ЕФР
знижує рівень поглинутої глю-
кози (на (21,0±0,8) %, р<0,05),
тимчасом як під впливом гер-
цептину даний параметр під-
вищувався на (15,0±3,0) %
(р<0,05), а тералоку — на
(22±2) % (р<0,05) порівняно з
контролем (рис. 2). Щодо ком-
бінації тералоку з герцептином
при додаванні до клітин MCF-7
не зафіксовано змін у поглину-
тій глюкозі відносно контролю.
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Кількість клітин, % щодо контролю

Рис. 1. Вплив епідермального фактора росту, тералоку та герцептину
на проліферацію клітин MCF-7. Інкубація агентів з клітинами 48 год.
На рис. 1, 2: 1 — K; 2 — ЕФР; 3 — герцептин; 4 — тералок; 5 — гер-
цептин + тералок
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Таблиця 1
Вплив епідермального фактора росту,

тералоку та герцептину на рівень апоптозу
та параметри клітинного циклу клітин MCF-7.

Інкубація клітин з агентами 48 год

 Агент Рівень апо- G0/G1 G2/M, % S, %птозу, %

K 6,4±1,1 58,8±2,1 8,4±1,8 32,5±1,3
ЕФР 2,1±0,2* 38,9±0,9* 14,0±1,9** 46,9±1,4**
Герцептин 17,8±0,8** 65,8±0,3** 4,7±0,1 31,4±1,2*
Тералок 24,5±0,0** 73,4±1,4** 3,0±0,3* 25,3±3,1*
Герцептин + тералок 11,3±0,2** 61,4±0,2** 11,2±1,1 26,4±0,8*

Примітка. * — p<0,05; ** — p<0,01 порівняно з відповідним контролем.
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Рис. 2. Вплив епідермального фактора росту, тералоку та герцеп-
тину на адгезивний потенціал і рівень поглинання глюкози клітинами
MCF-7. Інкубація агентів з клітинами 48 год

глюкоза адгезивний потенціал
12
12

123
123

*

*
*

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
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

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

123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456

123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456

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

123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456

123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456

*

*



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË16

Даний факт щодо впливу ЕФР
на зменшення поглинання
глюкози може бути пов’яза-
ний як із інактивацією транс-
портерів глюкози GLUT1 і
GLUT3 [10], які гіперекспресо-
вані в клітинах MCF-7, так і з
активацією Na+-глюкозного син-
порту, що може призводити до
індукції потенціал-залежних
Na+-каналів, задіяних у проце-
сах адгезії, спрямованої мігра-
ції клітин та інвазії. Раніше
нами було виявлено, що ЕФР
впливає на електрокінетичні
характеристики клітин MCF-7
та відповідно на їх міграційний
потенціал у електричному по-
лі. При визначенні адгезивно-
го потенціалу клітин під впли-
вом досліджуваних агентів
було виявлено збільшення від-
сотка прикріплених клітин до
субстрату за впливу ЕФР на
(42±5) % (р<0,05) і зниження
адгезивної фракції за сумісно-
го впливу тералоку та герцеп-
тину на (23±2) % (р<0,05).

Таким чином, нами було
показано протилежно спря-
мовані ефекти на особливості

функціонування клітин MCF-7
за безсироваткових умов під
впливом ЕФР — мітогену, що
опосередковує свій вплив на
клітини через специфічні ре-
цептори (ЕФР-Р), і герцептину
та тералоку — антитіл до Р-ЕФР,
які є антиідіотиповими по від-
ношенню до EФР.
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Незважаючи на те, що ар-
сенал сучасних лікарських за-
собів нараховує кілька десят-
ків найменувань, проблема лі-
кування як асептичних, так і
гнійно-некротичних ран поки
що далека від свого розв’язан-
ня. Мікробна контамінація здат-
на суттєво змінити перебіг ра-
нового процесу. Поряд із ме-
ханічним ушкодженням тка-

нин, продукти бактеріальної
життєдіяльності можуть знач-
но розширити ділянку альтера-
ції та внести специфіку в пато-
генез первинних фаз загоєння.
Проте формування стійкості
мікроорганізмів до антимікроб-
них препаратів і зумовлена
цим втрата їх фармакологічної
ефективності потребують по-
шуку нових речовин і препара-

тів, здатних активно впливати
на їх ріст та розвиток [5].

Характер перебігу ранового
процесу зумовлений також
особливостями макроорганізму
(анатомо-фізіологічний стан
ушкоджених тканин, стан імун-
ної системи, здатність систем
регуляції гомеостазу адекват-
но реагувати на силу подраз-
ника). Відомо, що супровідні
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захворювання суттєво зміню-
ють фізіологічні процеси орга-
нізму та знижують його адап-
таційні можливості, зокрема
впливають на перебіг запален-
ня та регенерації, які є визна-
чальними для ранового проце-
су [6; 7].

Статистика клінічних дослі-
джень свідчить, що патологія
серцево-судинної системи по-
сідає провідне місце [4]. Про-
ведені попередні дослідження
гострого адреналінового ушко-
дження міокарда, яке є експе-
риментальною моделлю іше-
мічної міокардіодистрофії, до-
водять суттєвий його вплив на
стан неспецифічної резистент-
ності й імунної реактивності
організму, розвиток ендотокс-
емії та циркуляторної гіпоксії,
активацію процесів вільнора-
дикального окиснення [8].

На нашу думку, цікавим для
експериментального та клініч-
ного дослідження буде комп-
лексний препарат, який являє
собою композиційну суміш
ефективного антибактеріаль-
ного препарату та речовини,
якій були б притаманні вира-
жені антиоксидантні й антигіпо-
ксичні властивості. Нами було
запропоновано нову компози-
ційну суміш похідних γ-крото-
нолактону та хелатних комплек-
сів Zn-карнозину (надалі —
композиційна суміш), яка є
принципово новою біологічно
активною хімічною композиці-
єю, в основі якої лежать речо-
вини природного походження,
що мають низьку токсичність,
високий рівень біотрансфор-
мації, не акумулюються в ор-
ганізмі, при цьому їм власти-
вий широкий спектр фармако-
логічної активності. У своїх до-
слідженнях ми застосовували
2%-ну гелеву форму вказаної
композиційної суміші (КС), де
як основу з гідрофільними влас-
тивостями було обрано метил-
целюлозу, пропіленгліколь,
олію м’яти перцевої, воду очи-
щену [3].

Мета роботи — порівняти
інтенсивність регенерації екс-
периментальних інфікованих

дерматомних ран за умов дії
2%-ї гелевої форми компози-
ційної суміші похідних γ-крото-
нолактону та Zn-карнозину у
тварин із різним станом реак-
тивності організму.

Матеріали та методи
дослідження

Усі експериментальні тва-
рини (білі нелінійні статевозрі-
лі щури-самці масою тіла 180–
220 г) були розподілені на такі
піддослідні групи: тваринам
першої групи лікування не про-
водили, модельовані рани на
спині гоїлися самостійно вто-
ринним натягом (контрольна
група); тваринам другої групи
одночасно моделювали інфі-
ковану дерматомну рану та
гостре адреналінове пошко-
дження міокарда, а загоєння
ран відбувалося без лікування
(дослідна група 1); тваринам
іншої групи, починаючи з на-
ступного після моделювання
ран дня, одноразово наносили
однакову кількість 2%-ї гелевої
форми композиційної суміші
(дослідна група 2); у тварин
наступної групи, після моделю-
вання інфікованих ран і адре-
налінової міокардіодистрофії,
загоєння відбувалося при на-
несенні 2%-го гелю один раз
на добу досліджуваної компо-
зиційної суміші (дослідна гру-
па 3).

Стандартну інфіковану дер-
матомну рану моделювали
трафаретним шляхом за ме-
тодикою М. Д. Абдулаєва [1],
адреналінове пошкодження
міокарда (АПМ) спричиняли
шляхом одноразового внут-
рішньочеревинного введення
0,18%-го розчину адреналіну
гідротартрату («Дарниця», Ук-
раїна) білим нелінійним щу-
рам-самцям масою 180–220 г
з розрахунку 1 мг/кг за методи-
кою О. О. Маркова [2].

З метою оцінки ефективнос-
ті лікування здійснювали візу-
альне дослідження ранової по-
верхні на 3, 5, 7, 10, 14, 21-й
день після формування гнійної
рани. Після виведення тварин
із досліду проводили візуаль-

не вивчення поверхні та країв
рани. Величину площі рани ви-
значали шляхом перенесення
її країв на прозорий папір, по-
дальшого сканування й оброб-
ки цифрового зображення ра-
ни на персональному комп’ю-
тері за допомогою програмно-
го пакета “Microsoft Visio Pro
2007”. Математико-статистич-
ну обробку отриманих резуль-
татів досліджень проводили за
допомогою персонального
комп’ютера з інстальованим
відповідним програмним паке-
том “Statistica 8”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Пофазна зміна площі рани
та терміни її загоєння свідчи-
ли про перебіг ранового про-
цесу й ефективність застосу-
вання досліджуваних препара-
тів у тому чи іншому його пе-
ріоді. Отримані дані подано у
табл. 1.

У початковій фазі ранового
процесу, внаслідок інтенсивно-
го набрякання, у всіх без ви-
нятку групах спостерігалося
значне збільшення площі ра-
ни. У контрольній групі таке
збільшення сягало 178,91 %. У
дослідній групі 1 набрякові й
ексудативні процеси були
виражені меншою мірою —
приріст площі становив лише
165,00 %, що було у межах
статистично вірогідного ре-
зультату порівняно з контроль-
ною групою (р=0,003) та на
13,91 % меншим за неї.

Застосування гелю КС доз-
волило домогтися зменшення
величини набряків у тварин
дослідних груп 2 та 3, де збіль-
шення площі становило від-
повідно 172,33 і 160,50 %. Не-
обхідно зауважити, що резуль-
тати вимірювання площі рани у
щурів дослідної групи 3 також
указали на вірогідну різницю з
тваринами контролю (р<0,001),
що можна пояснити невираже-
ними ексудативними процеса-
ми. Проте позитивний ефект
застосування гелю КС проявив-
ся, хоча і в статистично неві-
рогідному (р=0,223), меншому
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зростанні площі рани на цьо-
му етапі (на 4,50 %) щодо по-
казника дослідної групи 1.

Суттєва різниця між конт-
рольною та дослідними група-
ми, у яких як лікувальний за-
сіб використано гель КС, вияв-
лена у наступний термін екс-
перименту — на 5-ту добу, яка
відповідає фазі дегідратації та
некролізу, площа рани у конт-
ролі зменшилася до 152,25 %
від площі модельованої рани.
У дослідній групі 1 також ви-
явлено зменшення площі до
158,0 %, що було у межах ста-
тистичної невірогідності порів-
няно з контрольною групою.
Проте статистично вірогідну
різницю до показника конт-
рольної групи було виявлено
у дослідній 2 (125,25 %) і
дослідній 3 (124,08 %) групах
тварин. Останній отриманий
результат також вірогідно
(р<0,001) на 33,92 % був мен-
шим за дані дослідної групи 1,
де аналогічний рановий про-
цес на фоні АПМ не піддавав-
ся впливу КС.

Внаслідок дії компонентів
КС, для яких властивий проти-
запальний ефект, ліквідація

гострих запальних явищ та
очищення рани від некротич-
них мас відбувалися у значно
стисліші терміни, що створю-
вало сприятливі умови для
швидшого переходу до наступ-
ного етапу — фази зароджен-
ня репаративної грануляційної
тканини (7-ма–10-та доба).

Площа рани у тварин конт-
рольної групи на 10-ту добу
становила 102,75 % щодо по-
чаткової площі, а у щурів дослід-
ної групи 2 — 53,55 % (на
49,2 % (р<0,001) менше за по-
казник контролю). У зв’язку з
в’яло перебігаючим запальним
процесом і, як наслідок, повіль-
ним очищенням рани від нек-
ротичних мас, площа рани у
тварин дослідної групи 1 була
найбільшою за абсолютними
показниками та дорівнювала
117,66 %. Щоденне застосу-
вання гелю КС дозволило до-
могтися результату в 64,83 %
у дослідній групі 3, що було ві-
рогідно (р<0,001) меншим на
52,83 % за площу рани у тва-
рин дослідної групи 1.

Внаслідок швидшої ліквіда-
ції гострих запальних явищ, ін-
тенсивнішого некролізу, поча-

ток репаративних процесів у
щурів дослідної групи 2 спо-
стерігався на дві-три доби ра-
ніше і на 21-шу добу рани у тва-
рин дослідної групи 2 практично
повністю зарубцювалися (се-
редня площа рани усіх тварин
цієї групи становила 4,58 %). У
контролі ця величина сягала
9,66 %. Для дослідних груп з
модельованим АПМ залишко-
ва площа рани дорівнювала
відповідно 30,41 % у дослідній
групі 1 та 17,41 % у дослідній
групі 3 від початково модельо-
ваних величин ран (р<0,001)
як при порівнянні з контролем,
так і з групою 1.

Висновки

Отже, враховуючи отрима-
ні дані, можна констатувати,
що найбільш оптимальним
для застосування гелю КС у
тварин з нормоергічним і гіпо-
ергічним перебігом загоєння
ран є ранній період на фоні гід-
ратації, дегідратації та некро-
лізу. Застосування досліджу-
ваного засобу у пізніші термі-
ни може спричинити затримку
синтетичних процесів і спо-
вільнити інтенсивність регене-
раційних явищ у тканинах.
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Вступ

Сучасне життя людини в
мегаполісі пов’язане з постій-
ним впливом різноманітних
стресових чинників. Гіподина-
мія, неправильне харчування,
нервові та психічні переванта-
ження, викликані складною
економічною, екологічною та
соціальною ситуацією, призво-
дять до погіршення загально-
го стану здоров’я населення та
розвитку комплексних пору-
шень у організмі людини. Од-
нією з найрозповсюдженіших
патологій, що розвивається за
таких умов, є виразка шлунка.
Сучасні наукові дослідження
зосереджені на вивченні біо-
хімічних механізмів її розвитку.

За умов стресу відбуваєть-
ся ушкодження ключових ла-
нок регуляції метаболізму: гі-
пофіз — гіпоталамус — наднир-
кові залози [1; 2]. Першим ета-
пом стрес-реакції є активація
симпатичної та парасимпатич-
ної нервової системи. Це має
важливе фізіологічне значення
для підвищення функціональ-
них можливостей організму
та запуску відновлювальних
процесів, спрямованих на збе-

реження гомеостазу. На друго-
му етапі стрес-реакція реалізу-
ється за схемою: дорсомеді-
альна частина мигдалеподіб-
ного ядра — ерготропні ядра
гіпоталамуса — груднинний
відділ спинного мозку — моз-
ковий шар надниркових залоз.
Включення до стрес-реакції
останньої зазначеної ланки
призводить до посиленої сек-
реції адреналіну та норадре-
наліну. Так відбувається мобі-
лізація організму. Однак якщо
стресорний чинник і далі чи-
нить ушкоджувальну дію, що
недостатньо компенсується
симпатоадреналовою реакці-
єю, яка включає перші 2 ета-
пи стрес-реакції, настає третій
етап, що полягає в активації
інших ендокринних механізмів
— адренокортикального, со-
матотропного і тиреоїдного.
Одним із наслідків цього є ак-
тивація ліполізу (зростання
вмісту жирних кислот, триацил-
гліцеролів, холестеролу).

Первинною ланкою, яка
сприймає ушоджувальний сиг-
нал, є плазматична мембрана,
і саме її компоненти набувають
суттєвих змін під дією різних
екстремальних впливів [3; 4].

Мета нашої роботи — ви-
вчити ліпідний і жирнокислот-
ний склад плазматичних мемб-
ран клітин слизової оболонки
шлунка (СОШ) щурів за умов
стресової експериментальної
виразки.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідах використовува-
ли щурів лінії Вістар масою
близько 200 г, яких утримува-
ли на стандартному раціоні ві-
варію. Стресову модель вираз-
ки шлунка створювали за ме-
тодом «соціального іммобілі-
заційного стресу» в модифіка-
ції С. Д. Гройсмана і Т. Г. Ка-
ревиной [5]. За контроль слу-
гували здорові щури. Фракцію
плазматичних мембран (ПМ)
отримували центрифугуван-
ням у градієнті сахарози [6].

Ліпіди екстрагували хлоро-
форм-метанольною сумішшю
за методом [7]. Вміст полярних
ліпідів і холестеролу досліджу-
вали за методом хроматогра-
фії на пластинах Silufol. Кіль-
кісне оцінювання проводили за
допомогою денситометра. Ме-
тилові ефіри жирних кислот от-
римували додаванням до ос-
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танніх метилового розчину гід-
роксиду калію. Аналіз утворених
метилових ефірів здійснювали
на газовому хроматографі Va-
rian Star 1 (США). Розділення
виконували на кварцевих капі-
лярних колонках CP-WAX 57 CB
Fused Silica (25 м × 0,53 мм).
Температуру термостата про-
грамували від 50 до 220 °C з
кроком 8 °С/хв. Температура
інжектора та детектора дорів-
нювала 250 °С.

Експериментальні дані об-
робляли за загальноприйняти-
ми методами варіаційної ста-
тистики.

Результати дослідження
та їх обговорення

Ліпіди різних класів — ос-
новний компонент ПМ. Спів-
відношення ліпідів у ПМ є ви-
значальним фактором у забез-
печенні фізико-хімічних влас-
тивостей мембрани, її перебу-
дови у відповідь на дію стиму-
лів зовнішнього середовища
або на внутрішньоклітинні сиг-
нали. Зміни ліпідної складової
впливають на в’язкість мемб-
рани, що, у свою чергу, пору-
шує лабільність і функціону-
вання білкової складової мем-
брани [8; 9]. Вищезазначеним
способом регулювалися про-
цеси адгезії, ендо- й екзоцито-
зу, проведення сигналу і, від-
повідно, функціонування всієї
клітини в цілому. Тому модифі-
кація ліпідного складу ПМ пев-
ного типу клітин відображаєть-
ся у змінах роботи всієї ткани-
ни, до складу якої входять ці
клітини.

Нами проведене визначен-
ня вмісту основних мембран-
них ліпідів — фосфатидилхо-
ліну (ФХ), фосфатидилсерину
(ФС), фосфатидилетаноламіну
(ФЕА) — та холестеролу в
плазматичних мембранах клі-
тин СОШ щурів при стресовій
виразці (табл. 1).

У результаті експерименту
встановлено зменшення вміс-
ту всіх досліджуваних фосфо-
ліпідів у ПМ клітин СОШ щурів
за умов модельованої виразки.
Рівень ФХ знижується на 43 %,

ФЕА — на 40 %. Вміст ФС
зменшується на 41 %. Вміст
холестеролу зростає на 158 %,
триацилгліцеролу — на 41 %.
Відповідно зменшується спів-
відношення фосфоліпіди/хо-
лестерол. Такі порушення нор-
мального функціонування ПМ
призводять до зміни її фізико-
хімічних властивостей [3; 4],
що, у свою чергу, відобража-
ється на функціонуванні мемб-
ранозв’язаних ферментів і сиг-
нальних систем клітин СОШ.

Такі зміни ліпідного складу
ПМ можуть обумовлюватися
активацією процесів перекис-
ного окиснення ліпідів (ПОЛ),
що було показано у наших по-
передніх дослідженнях. На клі-
тинному рівні продукти ПОЛ
ушкоджують мембрани клітин
СОШ, впливаючи на їх проник-
ність і порушуючи функціону-
вання мембранозв’язаних фер-
ментів, рецепторів, змінюючи
проведення сигнальних каска-
дів. Значне ушкодження плаз-
матичної мембрани призво-
дить до лізису клітини.

Нами також проведене до-
слідження жирнокислотного
складу плазматичних мембран
клітин СОШ щурів (табл. 2).
Було ідентифіковано шість жир-
них кислот з довжиною ланцю-
га від С 14 до С 22.

Відмічене вірогідне зростан-
ня вмісту пальмітинової (С 16)
та стеаринової (С 18) кислот
на 219 і 118 % відповідно. Ос-
кільки зазначені жирні кислоти
є основними компонентами
мембранних фосфоліпідів, такі
дані можуть свідчити про поси-
лення гідролізу фосфоліпідів
мембрани, причиною якого, у
свою чергу, може стати поси-
лення процесів ПОЛ або зрос-
тання активності фосфоліпа-
зи класів А1, А2 та В. Вміст олеї-
нової кислоти (С 18:1) збіль-
шується на 77 %. Зростання
вмісту цієї жирної кислоти мо-
же бути наслідком відновлен-
ня лінолевої та ліноленової
кислот, зумовлене активацією
процесів утворення вільних
радикалів. Під час нашого екс-
перименту не виявлено віро-

гідних змін вмісту міристинової
кислоти (С 14), проте спосте-
рігалося значне зменшення
вмісту бегенової (С 22) й ейко-
занової (С 20) кислот — на 67
і 59 % відповідно.

Висновки

У результаті проведених
досліджень встановлено різно-
спрямовані зміни ліпідного та
жирнокислотного складу ПМ
СОШ щурів при експеримен-
тальній стресовій виразці. Ви-

Таблиця 2
Жирнокислотний склад
фракції плазматичних

мембран слизової оболонки
шлунка щурів при стресовій

виразці, М±m, n=10,
% від загального вмісту

                 Група тварин
Показник

Контроль
Стресова
 модель

С 14 0,814± 0,663±
±0,093 ±0,074

С 16 14,586± 46,666±
±1,653 ±1,247*

С 18 14,064± 30,619±
±1,060 ±2,435*

С 18:1 0,233± 0,414±
±0,128 ±0,032*

С 20 1,297± 0,419±
±0,045 ±0,025*

С 22 1,965± 0,796±
±0,098 ±0,096*

Примітка. У табл. 1, 2: * — р<0,05
відносно контролю.

Таблиця 1
Ліпідний склад плазматичних

мембран клітин
слизової оболонки шлунка
щурів при стресовій виразці,

M±m, мкг/мг білка, n=10

                  Група тварин
Показник

Контроль Стресова
 модель

ФХ 110,8±10,0 62,8±5,8*

ФС 17,8±1,5 10,5±1,0*

ФЕА 58,2±5,5 34,9±3,0*

Холе- 112,3± 290,0±
стерол ±10,0 ±20,0*

Триацил- 183,5± 259,9±
гліцерол ±18,0 ±20,0*
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явлені порушення можуть роз-
виватися внаслідок реакції клі-
тин СОШ на стрес-індуковані
розлади регуляції з боку нер-
вової системи або бути наслід-
ком ушкодження ліпідного обмі-
ну клітин через активацію віль-
норадикального окиснення.
Таким чином, адаптивна або
ушкоджувальна відповідь на
стрес на рівні цілого організму
реалізується через мембранні
системи клітин.
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Стрімкий розвиток хімічної,
фармацевтичної, металургій-
ної промисловості, інтенсивна
хімізація сільського господарст-
ва, широке використання хіміч-
них речовин у побуті створю-
ють загрозу глобального за-
бруднення навколишнього се-
редовища хімічними речовина-
ми, які становлять реальну не-
безпеку для здоров’я населен-
ня [6; 7; 14]. Пріоритетними, з
точки зору масштабності мож-
ливих негативних наслідків, є
хімічні фактори довкілля, під
дію яких можуть підпадати ве-
ликі групи населення, і, у пер-
шу чергу, це — пестициди. В
усьому світі асортимент пести-
цидів щороку збільшується,
викликаючи забруднення нав-
колишнього середовища та
зміни стану здоров’я населен-
ня [5; 15]. Численні дані літера-
тури свідчать про різноманіт-
ний вплив пестицидів на ор-

ганізм людини: пригнічується
імунна система, що призво-
дить до зниження захисних
сил організму; виникає гостре
набухання клітин кори великих
півкуль мозку з вираженим
хроматолізисом, страждають
органи травлення, зокрема, у
печінці виникають глибокі дис-
трофічні, а іноді некротичні змі-
ни, що спричинюють цироз, по-
рушується серцево-судинна
діяльність [12]. Трапляються
повідомлення про порушення
репродуктивної функції екс-
периментальних тварин і лю-
дини під дією пестицидів [13],
але їх механізм недостатньо
висвітлено у сучасній літера-
турі.

За останні десятиріччя у
структурі отруєнь пестицидами
провідне місце посідають ре-
човини на основі 2,4-дихлор-
феноксіоцтової кислоти [2], а
саме її амінна сіль (2,4-ДА).

Мета даної роботи — дослі-
дження механізму ушкоджую-
чої дії на сім’яники щурів при
тривалому впливі 2,4-ДА.

Матеріали та методи
дослідження

Експеримент проведено на
трьох групах щурів-самців лінії
Вістар масою 170–195 г. Усі
дослідження на щурах викону-
валися під контролем комісії з
біоетики Вищого державного
навчального закладу України
«Українська медична стомато-
логічна академія», Полтава.
До інтактної групи увійшли
20 щурів, яких протягом експе-
рименту утримували в умовах
віварію по 5 тварин у клітках
(1-ша група). Раціон включав
усі необхідні компоненти. До
2-ї групи включено 20 щурів-
самців, яким протягом 15 діб
внутрішньошлунково вводили
пестицид 2,4-ДА у дозі 1/10 LD50
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(120 мг/кг). Щурам-самцям 3-ї
групи (20 тварин) токсикант
вводили внутрішньошлунково
протягом 30 діб у тій же дозі.
Евтаназію щурів здійснювали
під гексеналовим наркозом
(50 мг/кг маси тіла, внутріш-
ньочеревинно) шляхом взяття
крові з серця до його зупинки.

Проводили оцінку загально-
соматичних показників (маса,
стан шерсті, рухливість), а та-
кож біохімічні та гістологічні
дослідження. У тканинах сім’я-
ників досліджували рівень
продуктів, що реагують із 2-тіо-
барбітуровою кислотою (ТБК-
реактанти) [4]. Принцип грунту-
ється на здатності малонового
діальдегіду реагувати зі 2-тіо-
барбітуровою кислотою з утво-
ренням триметинового ком-
плексу, що має рожеве забар-
влення, інтенсивність якого
пропорційна концентрації ТБК-
реактантів. Активність супер-
оксиддисмутази (СОД) крові та
тканин сім’яників визначали за
здатністю адреналіну самоокис-
нюватися в лужному середо-
вищі з генерацією супероксид-
аніонрадикала; у присутності
СОД швидкість реакції знижу-
ється [3]. Порівняння швидкос-
ті окиснення контрольної та
дослідної проб дає змогу су-
дити про активність ензиму.
Визначення активності катала-
зи тканин сім’яників оцінювали
за здатністю перекису водню
утворювати з солями молібде-
ну стійкий забарвлений комп-
лекс [9].

У крові визначали рівень
спонтанного гемолізу еритро-
цитів (СГЕ), для чого досліджу-
вали фізико-хімічні властивості
еритроцитів при інкубації у фос-
фатному буфері (рН — 7,4)
протягом 4 год при температу-
рі 37 °С. Рожеве забарвлення,
яке реєструється, зумовлене
гемоглобіном еритроцитів уна-
слідок перекисного окиснення
фосфоліпідів мембран, що до-
зволяє висновувати про забез-
печеність мембран еритроцитів
гідрофобними антиоксидан-

тами [11]. Рівень вільноради-
кального перекисного окиснен-
ня (ВРПО) ліпідів оцінювали за
вмістом дієнових кон’югатів
[10]; принцип методу базуєть-
ся на їх властивості поглина-
ти світлове випромінювання
в ультрафіолетовому відрізку
спектра.

Для морфологічних дослі-
джень використовували ткани-
ни сім’яників. Зразки послідов-
но фіксували в 2 % розчині
глютарового альдегіду й 1 %
розчині ОsО4, зневоднювали у
спиртах різної концентрації та
поміщали в епон-812. З полі-
меризованих блоків готували
напівтонкі зрізи за допомогою
ультрамікротома УМТП-4 [8].
Потім забарвлювали їх мети-
леновим синім і досліджували
за методом світлової мікроско-
пії. Проводили візуальну оцін-
ку гістологічної структури дослі-
джуваних органів за методом
стандартних площин. Фіксува-
ли частоту зустрічальності па-
тологічних змін гістоструктури
досліджуваних органів [1]. Ста-
тистичну обробку результатів
проводили з використанням
t-критерію Стьюдента. Відмін-
ності вважалися достовірними
при р≤0,05. Взаємозв’язок між
показниками визначали за кое-
фіцієнтом кореляції.

Результати дослідження
та їх обговорення

Хронічне надходження пес-
тициду 2,4-ДА у щурів-самців
спричинило зміни загальносо-
матичних і біохімічних показни-
ків крові та тканин. У тварин
2-ї групи знизився апетит, спо-
стерігали агресивність, кволість,
шерсть стала тьмяною, воло-
гою. При більш тривалому впли-
ві токсиканта (3-тя група) намі-
тилася тенденція до зниження
маси (р<0,1), значне випадан-
ня шерсті, зниження рухливос-
ті й апетиту.

Введення пестициду протя-
гом 15 (2-га група) та 30 (3-тя
група) діб призвело до досто-
вірного зростання рівня проміж-

них продуктів (дієнові кон’ю-
гати, ТБК-реактанти) ВРПО лі-
підів. Так, рівень ТБК-реактан-
тів у тканинах сім’яників до-
слідних груп щурів зріс порів-
няно з показниками інтактних
тварин: (38,53±3,90) нмоль/г у
тварин 2-ї групи (р1-2<0,001) і
(29,21±2,74) нмоль/г — 3-ї гру-
пи (р1-3<0,002), тимчасом як у
інтактних щурів — (14,8±2,6)
нмоль/г. Зіставлення на 15-й і
30-й день експерименту рівнів
ТБК-реактантів у тварин пока-
зало достовірне зниження по-
казників наприкінці експери-
менту. Це може бути обумовле-
но компенсаторною реакцією у
відповідь на мобілізацію систе-
ми антиоксидантного захисту.

Дослідження рівня дієнових
кон’югатів у сироватці крові під
дією пестициду показало його
достовірне зростання порівнян-
но з контрольною групою тва-
рин: у щурів 2-ї групи — (10,2±
±1,9) ммоль/л (р1-2<0,002), 3-ї
групи — (12,1±2,3) ммоль/л
(р1-3<0,002), а в інтактних тва-
рин — (3,9±0,9) ммоль/л.

При дослідженні показни-
ка СГЕ зареєстровано його
поступове зростання: у щурів
2-ї групи — до (23,6±2,8) %
(р1-2<0,001), 3-ї групи — (27,3±
±3,7) % (р1-3<0,001) порівняно
з показниками інтактних тва-
рин — (7,2±1,9) %. Однак по-
рівняння показників СГЕ у щу-
рів 3-ї та 2-ї груп не виявило
достовірних змін, що свідчить
про гальмування падіння рів-
ня гідрофобних антиоксидантів
еритроцитарних мембран у
другій половині експерименту.

Вивчення активності анти-
оксидантних ферментів у тка-
нинах сім’яників показало зни-
ження каталази в 1,7 разу у
тварин 2-ї групи та в 1,6 разу
— 3-ї групи порівняно з інтакт-
ними; СОД — у 1,2 разу у щу-
рів 2-ї групи та в 1,4 разу — у
щурів 3-ї групи порівняно з по-
казниками тварин 1-ї групи
(табл. 1). Проте зіставлення ак-
тивності антиоксидантних фер-
ментів у тканинах тварин 2-ї
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та 3-ї груп не виявило досто-
вірного зниження їх активнос-
ті, крім активності СОД у тка-
нинах сім’яників (р2-3<0,05).

У крові на тлі тривалого
надходження токсиканта у тва-
рин дослідних груп також до-
стовірно знизилась активність
СОД порівняно з інтактними
тваринами (див. табл. 1). Втім,
порівняння активності цих фер-
ментів у тварин 2-ї та 3-ї груп
не виявило достовірних змін.

При морфологічному дослі-
дженні тканин сім’яників у щу-
рів на тлі введення пестициду
2,4-ДА протягом 30 діб виявля-
ються значні структурні пору-
шення порівняно з тваринами
інтактної групи. На поперечних

зрізах сім’яних канальців ви-
значаються ділянки відшару-
вання базальної мембрани від
базального шару стінки. У яд-
рах сперматогоній мітотичні
фігури практично не трапля-
ються (рис. 1). Пошарове роз-
ташування клітин спермато-
генного епітелію у більшості
випадків порушене внаслідок
появи багатьох щілиноподіб-
них ділянок просвітлення, які
відокремлюють деякі групи клі-
тин. У сперматоцитах фігури
мітозу практично відсутні, у
багатьох сперматидах ядра не
визначаються. Кількість спер-
матозоїдів у просвіті канальця
знижена порівняно з інтактни-
ми тваринами, іноді трапля-

ються окремі фрагментовані
сперматозоїди.

У міжчасточкових сполучно-
тканинних шарах спостеріга-
ється підвищення гідратації, у
периваскулярних просторах
знаходяться нечисленні лімфо-
цити, серед яких наявні плаз-
моцити. У просвіті кровонос-
них мікросудин визначається
скупчення еритроцитів, місця-
ми з явищами сладж-фено-
мену.

Аналіз цих змін у балах для
оцінки тяжкості патологічного
процесу у сім’яниках при вве-
денні пестициду 2,4-ДА пода-
но у табл. 2.

Отже, при морфологічному
дослідженні тканини сім’яників
виявлено чіткі зміни елементів
генеративного епітелію та су-
дин мікроциркуляторного рус-
ла, порушені стратифікація та
мітотична активність сперма-
тогенного епітелію, спостеріга-
ються явища запалення в ін-
терстиції. Морфологічні зміни
у тканинах сім’яників прямо
корелюють з рівнем показни-
ків ВРПО ліпідів: встановлено
прямий кореляційний зв’язок
між рівнем ТБК-реактантів і
порушеннями мітотичної актив-
ності сперматогенного епітелію,
(r=+0,82); а також між рівнем
дієнових кон’югатів та змінами

1
4 1

1
2

3

4 56

Рис. 1. Гістоструктура звивистого сім’яного канальця інтактних щурів (а) та при впливі
2,4-ДА (б, в). Напівтонкий зріз. Забарвлення метиленовим синім: а — об. ×9, ок. ×20
(1 — сперматогонія; 2 — сперматоцит ІІ; 3 — сперматида; 4 — капіляр); б — об. ×40, ок. ×10
(1 — стінка канальця; 2 — набряк інтерстиція; 3 — повнокров’я у мікросудинах;
4 — інтерстиціальні клітини); в — об. ×20, ок. ×10 (1 — сперматоцит І; 2 — спермато-
гонія В; 3 — інтерстиціальний набряк; 4 — сперматогонія А; 5 — сперматоцит ІІ; 6 —
поодинокі фігури мітозу)
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Таблиця 1
Біохімічні показники щурів, які отримували 2,4-ДА

Інтактні Введення Введення
 Біохімічний показник (1-ша група) 2,4-ДА, 15 діб 2,4-ДА, 30 діб

(2-га група) (3-тя група)

СОД, % кров 78,9±3,2 62,4±3,1 57,3±3,7
р1-2<0,002 р1-3<0,001

р2-3<0,25

сім’яники 74,7±3,1 59,8±2,7 52,23±2,78
р1-2<0,01 р1-3<0,001

р2-3 <0,05

Каталаза, сім’яники 0,433±0,030 0,249±0,018 0,272±0,015
ммоль/(хв⋅г) p1-2<0,001 р1-3<0,001

р2-3<0,25
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типової структури клітин спер-
матогенного епітелію (r=+0,80).

Отримані дані свідчать: ток-
сична дія пестициду 2,4-ДА на
тканини сім’яників проявля-
ється на морфологічному рів-
ні й зумовлена інтенсифікаці-
єю ВРПО ліпідів, що підтвер-
джують прямі кореляційні зв’яз-
ки між біохімічними змінами та
порушенням морфологічної
структури органів. Враховую-
чи, що в основі токсичної дії
2,4-ДА на тканини сім’яників
лежить активація ВРПО ліпі-
дів, доцільно для їх корекції
використовувати препарати з
антиоксидантною дією.
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Механізм антиоксидантного
захисту організму може реалі-
зуватися шляхом зниження рів-
ня генерування активних форм
кисню, внаслідок обриву лан-
цюгів вільнорадикальних реак-
цій, що забезпечується фер-
ментативною (супероксиддис-
мутаза, каталаза, глутатіонпе-
роксидаза, глутатіонредуктаза,
глутатіон-S-трансфераза, які
послідовно відновлюють супер-
оксид, Н2О2 й органічні гідро-
пероксиди та перешкоджають
розвитку пероксидного окис-
нення ліпідів у біомембранах)
або неферментативною анти-
оксидантною системою [1]. До
неферментативної антиокси-
дантної системи належить чис-
ленна група ендогенних сполук,
які здатні взаємодіяти з актив-
ними формами оксигену та пе-
реривати процес пероксидно-
го окиснення ліпідів [2; 3].

Таким чином, процеси анти-
оксидантного захисту відігра-
ють важливу роль у патогене-
зі різноманітних захворювань,
оскільки виникнення дисба-
лансу між активацією вільно-
радикального окиснення мак-
ромолекул і неспроможністю
системи антиоксидантного за-
хисту може прискорити розви-
ток різних патологічних проце-
сів, які лежать в основі захво-
рювань нирок.

Одним із ключових фермен-
тів антиоксидантної системи
є глутатіонпероксидаза [КФ
1.11.1.9] — фермент, який має
в активному центрі селен. Глу-
татіонпероксидаза каталізує
реакцію розпаду пероксиду гід-
рогену чи гідропероксидів не-

насичених вищих жирних кис-
лот за допомогою відновлено-
го глутатіону. Даний фермент
каталізує реакції захисту ліпі-
дів мембран і гемоглобіну від
окиснення пероксидами, за-
безпечує цілісність органел і
перешкоджає цим розвитку па-
тологічних станів за дії фізич-
них, хімічних або інших стресо-
вих факторів. Глутатіонперок-
сидаза стійка до дії ціанідів і
азидів, особливо в присутнос-
ті глутатіону. Переважно фер-
мент локалізований у цитозо-
лі клітин, однак може знаходи-
тися у незначній кількості у мік-
росомах [4–6 ].

Також діє не менш ваго-
мий  фермент — каталаза
[КФ 1.11.1.6] — це гемопроте-
їн, який містить чотири гемові
групи. In vivo каталаза розщеп-
лює пероксид гідрогену, який
утворився при дії аеробних де-
гідрогеназ. Реакція протікає у
дві стадії: спочатку утворюєть-
ся комплекс між ферментом та
однією, а потім і з другою мо-
лекулою пероксиду водню. Ос-
новна функція каталази у клі-
тині — розпад пероксиду вод-
ню, який утворився при дисму-
тації супероксидного аніон-
радикала. Каталаза є в крові,
кістковому мозку, мембранах
слизових оболонок, печінці та
нирках. У багатьох тканинах,
включаючи нирки, є мікротільця,
пероксисоми, які багаті на аероб-
ні дегідрогенази та каталазу [7;
8]. Саме тому актуальним є до-
слідження активності ферментів
антиоксидантного захисту, що
забезпечують оксидантно-анти-
оксидантну рівновагу в крові.

Мета дослідження — з’ясу-
вати особливості впливу со-
льового навантаження при су-
лемовій нефропатії на зміни
активності деяких ферментів
антиоксидантного захисту у кро-
ві щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведене на
білих нелінійних статевозрілих
щурах-самцях масою (180±
±10) г. Тварини перебували в
умовах віварію зі сталим тем-
пературним і світловим режи-
мами та були поділені на гру-
пи: 1-ша група (n=8) — конт-
рольна (щури, які мали по-
стійний доступ до водопровід-
ної води); 2-га група (n=8) —
тварини, які отримували 3%-не
сольове навантаження (з роз-
рахунку 3 мл 0,45%-го розчи-
ну NаСl на 100 г маси тіла осо-
бини); 3-тя група (n=8) — тва-
рини, які отримували 0,75%-не
сольове навантаження (з роз-
рахунку 0,75 мл 0,45%-го роз-
чину NаСl на 100 г маси тіла
тварини); 4-та група (n=8) —
щури, яким підшкірно вводили
0,1%-й [9] розчин сулеми до-
зою 5 мг/кг маси тіла твари-
ни і через 72 год після інток-
сикації отримували 3%-не со-
льове навантаження; 5-та гру-
па (n=8) — особини, яким під-
шкірно вводили 0,1%-й розчин
сулеми та через 72 год після ін-
токсикації отримували 0,75%-не
сольове навантаження. Сольо-
ве навантаження виконували
за 2 год до евтаназії, внутріш-
ньошлунково через металевий
зонд. Через 2 год після наван-
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таження проводили евтаназію
щурів шляхом декапітації під
легким ефірним наркозом. Ев-
таназію тварин здійснювали
відповідно до вимог Європей-
ської конвенції з захисту експе-
риментальних тварин (86/609
ЄЄС). Кров збирали в пробір-
ки з гепарином для одержан-
ня гепаринізованої плазми.

У гепаринізованій сироват-
ці крові визначали каталазну
та глутатіонпероксидазну актив-
ності за швидкістю розщеплен-
ня пероксиду водню [10].

Результати дослідження
та їх обговорення

При дії абіотичних факторів
— токсичних речовин, прове-
дення водного чи сольового
навантаження — в організмі
утворюються вільні радикали.
Збільшення кількості активних
форм кисню в організмі при-
зводить до зрушення окси-
дантно-антиоксидантної рівно-
ваги в крові щурів у бік актива-
ції окиснювальних процесів. Як
наслідок дії таких сильних окис-
нювачів запускається механізм
антиоксидантного захисту ор-
ганізму, який забезпечується
ферментативною активністю,
а саме: каталазою та глутаті-
онпероксидазою, які послідов-
но відновлюють Н2О2 й орга-
нічні гідропероксиди та пере-
шкоджають розвитку пероксид-
ного окиснення ліпідів і білків
у біомембранах.

Так, за умов 3%-го сольо-
вого навантаження на фоні су-
лемової нефропатії у крові щу-
рів відмічено зростання показ-
ників каталазної активності на
79 % порівняно зі значеннями
групи тварин, яким проводили
тільки сольове навантаження
(рис. 1). За умов 0,75%-го со-
льового навантаження на фоні
сулемової нефропатії у крові
щурів відмічено зростання по-
казників каталазної активності
на 66 % порівняно зі значення-
ми групи тварин, яким прово-
дили тільки сольове наванта-
ження (рис. 2). Однак за умов
3%-го та 0,75%-го сольового
навантаження каталазна актив-

ність не змінювалася порівня-
но з контролем, який становив
(7,420±1,540) мкмоль/(хв·л) си-
роватки (див. рис. 1, 2).

При 3%-му сольовому на-
вантаженні нами відмічено
зростання глутатіонпероксидаз-
ної активності у крові щурів по-
рівняно з контролем (рис. 3).
Відповідно при 0,75%-му со-
льовому навантаженні глута-
тіонпероксидазна активність у

крові щурів зросла на 16 % по-
рівняно з контролем (рис. 4).
Також нами встановлено зни-
ження глутатіонпероксидазної
активності у крові щурів удві-
чі, порівняно з контролем, як
при 3%-му, так і при 0,75%-му
сольовому навантаженні після
інтоксикації 1%-м водним роз-
чином меркурію хлориду (ІІ),
дозою 5 мг/кг маси тіла твари-
ни (див. рис. 3, 4).
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Рис. 1. Зміни каталазної актив-
ності у крові щурів за умов 3%-го
сольового навантаження на фоні
сулемової нефропатії
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Рис. 2. Зміни каталазної ак-
тивності у крові щурів за умов
0,75%-го сольового навантаження
на фоні сулемової нефропатії
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Рис. 3. Зміни глутатіонперокси-
дазної активності у крові щурів
за умов 3%-го сольового наванта-
ження на фоні сулемової нефро-
патії
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Рис. 4. Зміни глутатіонперокси-
дазної активності у крові щурів
за умов 0,75%-го сольового наван-
таження на фоні сулемової нефро-
патії
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Висновки

У крові щурів відмічено змі-
ни каталазної та глутатіонпе-
роксидазної активності за умов
3%-го та 0,75%-го сольового
навантаження на фоні токсич-
ного ураження сулемою. За цих
же умов каталазна активність
крові щурів за умов сольового
навантаження не змінювалася
порівняно з контролем.

Перспективи. У подальшо-
му планується дослідження
впливу сольового навантажен-
ня на функціональний стан ни-
рок при сулемовій нефропатії.
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Дослідження закономірнос-
тей міжклітинних взаємодій,
реактивності та пластичності
клітинних і тканинних елемен-
тів сітківки при виникненні та
перебігу захворювань органа
зору є вкрай важливим для
розуміння механізмів патологіч-
них змін, що відбуваються в
сітківці [1]. У клінічних умовах
оцінити структуру сітківки, на-
дати морфометричну характе-
ристику її шарів у динаміці па-
тологічного процесу дозволяє
метод оптичної когерентної
томографії [2; 3].

Недоліками даного методу є
обмежена площа досліджень,
що унеможливлює оцінку ста-
ну периферичних відділів очно-
го дна; обмежені також можли-
вості оцінки морфофункціо-

нального стану клітин сітківки.
Провести патоморфологічні
дослідження структур очного
яблука у клінічних умовах мож-
на лише після енуклеації на
термінальних стадіях захворю-
вання, що ускладнює розумін-
ня механізмів ушкодження сіт-
ківки на різних стадіях патоло-
гічного процесу. Однак гістоло-
гічні дослідження сітківки зали-
шаються значущими, особливо
в експериментальних умовах.

Одна з основних проблем
при гістологічних досліджен-
нях сітківки — виникнення ар-
тефактів, наприклад розривів і
відшарувань сітківки, під час
виготовлення постійних гісто-
логічних препаратів. При цьо-
му неможливо встановити, чи
є відшарування сітківки наслід-

ком перебігу патологічного
процесу, чи артефактом, який
виник при виконанні техноло-
гічних процесів виготовлення
постійних гістологічних препа-
ратів. Зазначене вкрай усклад-
нює проведення морфомет-
ричних досліджень і загальну
оцінку структури сітківки при
гістологічних дослідженнях.

Мета експерименту — удо-
сконалити методи фіксації тка-
нин очного яблука для запобі-
гання відшаруванню сітківки
при виготовленні постійних гіс-
тологічних препаратів.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальне дослі-
дження проведено на 16 кро-
лях масою 2,5–3,5 кг, розподі-
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лених на дві експерименталь-
ні групи, кожна з яких поділе-
на на дві підгрупи. У першій
групі тварин проводили фікса-
цію тканин очного яблука без
подальшої склеротомії: у під-
групі 1 як фіксатор застосову-
вали нейтральний 10%-й роз-
чин формаліну [4], у підгрупі
2 — рідину Карнуа [4]. У дру-
гій групі після фіксації очного
яблука протягом 15–20 хв ви-
конували склеротомію й інтра-
вітреально вводили фіксатор:
у підгрупі 1 — нейтральний
10%-й розчин формаліну, у
підгрупі 2 — рідину Карнуа.

Після фіксації очні яблука
дослідних тварин підлягали
проводці відповідно до засто-
сованого фіксатора, заливан-
ню у середовище «Гістомікс»
(Biovitrum, Росія). Виготовлені
постійні гістологічні препарати
забарвлювали гематоксилін-
еозином. На препаратах оці-
нювали стан структурних ком-
понентів очного яблука, перед-
усім сітківки, судинної обо-
лонки, склистого тіла. Оціню-
вали прилеглість сітківки до
судинної оболонки.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведеного
дослідження у першій експе-
риментальній групі при фікса-
ції формаліном без інтравітре-
ального введення фіксатора у
всіх випадках спостерігали
відшарування сітківки, лише
на периферії зберігалися ді-
лянки невідшарованої сітківки
(рис. 1). Виявлено вертикаль-
ні та горизонтальні лінії роз-
шарувань сітківки, дискомплек-
сацію її шарів. При фіксації
тканин очного яблука форма-
ліном та інтравітреальному
введенні фіксатора відмічали
відшарування сітківки, але
менш виражені, ніж у поперед-
ній групі. Ділянки відшарувань
спостерігали у центральній
частині сітківки. Розривів сіт-
ківки не виявлено. Розшару-
вання сітківки фіксували пере-
важно у внутрішньому і зовніш-
ньому ядерних шарах, тимча-

сом як у попередній групі його
спостерігали у всіх шарах сіт-
ківки (рис. 2).

При фіксації рідиною Кар-
нуа, без інтравітреального
введення фіксатора, площа
відшарованої сітківки була
меншою порівняно з фіксацією
формаліном. У центральних
ділянках відмічали відшару-
вання сітківки, утворення скла-
док. На відміну від фіксації
формаліном, порушення архі-
тектоніки шарів сітківки були
меншими (рис. 3).

При фіксації рідиною Карнуа
і перфузії фіксатором склистого
тіла ділянок відшарування сіт-
ківки ні в центральній частині, ні
на периферії не виявлено, від-
сутні були також ділянки утво-
рення складок і розривів сітків-
ки. Не виявлено і відшарувань
сітківки, її розривів, порушень
архітектоніки шарів (рис. 4).

Важливо обговорити мож-
ливі механізми виникнення ар-
тефактів у сітківці за умов фік-
сації формаліном і рідиною

Рис. 3. Сітківка кроля. Фіксація
рідиною Карнуа. Ділянка відшару-
вання сітківки. Забарвлення гема-
токсилін-еозином. × 100

Рис. 4. Сітківка кроля. Фіксація
рідиною Карнуа + інтравітреальне
введення фіксатора. Забарвлен-
ня гематоксилін-еозином. × 100

Карнуа. Відомі властивості
формаліну спричиняти набряк
колоїдів склистого тіла і вна-
слідок цього — стиснення судин
хоріоїдеї [5]. Можливо, збіль-
шення внутрішньоочного тис-
ку, викликане впливом форма-
ліну, є причиною виникнення
вертикальних і горизонтальних
ліній розшарування сітківки.
Зміни товщини хоріоїдеї спричи-
нюють відшарування сітківки.
Перфузія склистого тіла фор-
маліном при фіксації тканин
очного яблука зменшує вираз-
ність зазначених артефактів,
не виключено, що за рахунок
зменшення внутрішньоочного
тиску.

При фіксації рідиною Кар-
нуа не спостерігали розривів
сітківки. Ймовірно, це пов’яза-
но з більшою швидкістю фікса-
ції тканин рідиною Карнуа. За
таких умов невелика за товщи-
ною сітківка фіксується як єди-
не ціле і між її шарами не утво-
рюється напруження, достатнє
для розриву. Але велика швид-

Рис. 1. Сітківка кроля. Фікса-
ція формаліном. Відшарування
сітківки, розриви сітківки. Забарв-
лення гематоксилін-еозином.
× 100

Рис. 2. Сітківка кроля. Фіксація
формаліном + інтравітреальне вве-
дення формаліну. Відшарування
сітківки, розриви сітківки. Забарв-
лення гематоксилін-еозином. × 100
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кість фіксації може мати і не-
гативне значення. Утворення
складок (див. рис. 3) можна по-
в’язати зі швидким рівномірним
ущільненням склери при дена-
турації її білків фіксатором, пе-
редусім спиртом, який входить
до складу рідини Карнуа.

Фіксація тканин очного яб-
лука рідиною Карнуа з перфу-
зією фіксатором порожнини
склистого тіла запобігали ви-
никненню артефактів (див.
рис. 4). На нашу думку, визна-
чальним у даному випадку
може бути майже одночасне
надходження фіксатора до
склери ззовні та зсередини,
що робить рівномірними зміни
її об’єму та структури, а також
запобігає відшаруванню сіт-
ківки.

Висновки

Перфузія склистого тіла фік-
сатором при фіксації очного
яблука запобігає відшаруван-
ню та розривам сітківки під час
виготовлення постійних гісто-
логічних препаратів, що дозво-
ляє зберегти архітектоніку обо-
лонок очного яблука, підвищи-
ти інформативність і точність
гістологічних та морфометрич-
них досліджень. Фіксація очно-
го яблука рідиною Карнуа з
перфузією склистого тіла фік-
сатором має переваги перед
фіксацією формаліном з пер-
фузією склистого тіла форма-
ліном, а також порівняно з фік-
сацією формаліном чи рідиною
Карнуа без перфузії склистого
тіла.
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Фармакологія і фармація

Вступ

Відповідно до Етичного ко-
дексу фармацевтичних праців-
ників України (підрозд. 7.3) ап-
течний фахівець повинен на-
давати пацієнту в доступному
вигляді всебічну інформацію
щодо застосування, протипока-
зань, побічних дій лікарських
засобів (ЛЗ) і медичної продук-
ції, навіть всупереч власним
інтересам або комерційним ін-
тересам установи [5]. Проте
фармацевтична допомога, зо-
крема її складова — фармацев-
тична опіка (ФО), характери-
зується певним видом неви-
значеності, пов’язаним із не-
рівномірним розподілом інфор-
мації (асиметрією інформації,
asymmetric information — АІ)
між провізором і відвідувачем
аптеки, що може проявлятися
як ФО. При цьому АІ притаман-
на фармацевтичній допомозі
через її особливості.

Теорію АІ опрацювали аме-
риканські економісти Дж. Ей-
керлоф, М. Спенс і Дж. Стигліц,
які за це у 2001 р. були удостоє-
ні Нобелівської премії [4]. Аси-
метрією в розподілі інформа-
ції, на їх думку, є така ситуа-
ція, коли частина учасників рин-
ку володіє інформацією, якої
не знають інші зацікавлені осо-
би. Асиметрія інформації є
серйозною причиною, що поро-

джує невизначеність викорис-
тання засобів і ресурсів [16].

Питання нерівномірного
розподілу інформації активно
опрацьовуються щодо медици-
ни. Так, обґрунтовано, що АІ
при наданні медичних послуг
по-різному проявляється в
державній, змішаній і приват-
ній системах охорони здоров’я
та пов’язана з механізмом фі-
нансування, способом оплати
праці виробників цих послуг і
методом оплати медичної до-
помоги споживачами [10]. По-
казано, що внаслідок АІ лікар
чинить суттєвий тиск на фор-
мування попиту щодо медич-
них послуг і при виборі варі-
анта лікування може керувати-
ся не лише інтересами пацієн-
та, але й власними [18].

Щодо АІ у фармації, то в на-
уковій літературі трапляються
поодинокі публікації. Зокрема,
показано, що в ринковому сег-
менті безрецептурних ЛЗ спо-
стерігається недостатня ком-
петентність споживачів унаслі-
док нерівномірного розподілу
інформації. При цьому по-
справжньому усвідомлене спо-
живання безрецептурних ЛЗ
вимагало б від пацієнта розу-
міння суті його хвороби в ком-
плексі зі знанням механізму дії
ЛЗ [2].

Незважаючи на досягнуті ус-
піхи в дослідженні функціону-

вання світового та національ-
ного фармацевтичних ринків,
питання аналізу ситуацій, які
виникають через існування
АІ у процесі фармацевтичної
практики, розглядалися недо-
статньо.

Метою  роботи було ви-
вчення проблем прояву АІ під
час ФО відвідувачів аптек.

Виклад основного
матеріалу

Медичні та фармацевтичні
знання дуже складні, тому ін-
формації як про наслідки, так
і про можливості фармакоте-
рапії (ФТ) тієї чи іншої хворо-
би у провізора неодмінно на-
багато більше, ніж у пацієнта.
Крім того, обидві сторони обі-
знані про цю інформаційну не-
рівність, а їхні стосунки ґрунту-
ються на цих знаннях.

Асиметрія інформації внут-
рішньо притаманна ФО. Питан-
ня лише в ступені АІ, тому що
від цього залежатиме її вплив
на ефективність (результатив-
ність) ФО. Як видно з даних
рис. 1, є три складові АІ у ФО:

— приховані характеристики
(одна зі сторін ФО (провізор)
володіє більш повною інфор-
мацією, ніж інша (пацієнт)) [8];

— приховані дії (учасник
ФО, який володіє більш пов-
ною інформацією, може чи-
нити дії, про які не підозрює
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менш поінформований учас-
ник) [8];

— обмежена раціональність
(позначає феномен когнітивної
обмеженості пацієнтів у пошу-
ках, використанні та сприйнят-
ті релевантної та доступної ін-
формації, зокрема фармацев-
тичної, у процесі прийняття рі-
шення) [3].

Із зазначеного вище випли-
вають три обставини. Перша з
них полягає в тому, що прихо-
вані характеристики є наслід-
ком властивостей самого об’єк-
та ФО, тобто якості (ефектив-
ності) ЛЗ.

На основі здатності спожи-
вача визначати якість товарів
(у тому числі й фармацевтич-
ні) можна класифікувати так
[17; 19]:

— товари, якість (ефектив-
ність) яких можна визначити до
використання (“search goods”)
— наприклад, тонометр;

— товари, якість (ефектив-
ність) яких можна визначити
тільки після застосування (“ex-
perience goods”) — наприклад,
лейкопластир;

— товари, якість (ефектив-
ність) яких важко визначити

навіть після споживання, або
товари на довірі (“credence
goods”), — абсолютна біль-
шість ЛЗ.

Друга обставина АІ у процесі
ФО полягає в тому, що пацієн-
ту не вистачає спеціальних
знань провізорів щодо ефек-
тивності ЛЗ та ширини і глиби-
ни їх асортименту, щоб вибра-
ти найкращі ЛЗ для своїх по-
треб.

Коли провізор знає, що
якість (ефективність) ЛЗ не
може бути визначена пацієн-
том у процесі його споживан-
ня, а асортимент препаратів-
аналогів великий, то у прові-
зора можуть виникнути праг-
нення отримати більший дохід
і спокуса відпустити пацієнто-
ві необґрунтовано дорогі ЛЗ у
надмірних кількостях. При цьо-
му для провізора така пове-
дінка, з погляду торгівельної
функції аптеки, може вважати-
ся достатньо раціональною.

Третьою обставиною АІ є те,
що наявна інформація сприй-
мається перекручено, тому що
людська пам’ять здатна утри-
мувати лише обмежений обсяг
інформації. Навіть інформація,

яка надходить, не повністю
засвоюється, і якась її части-
на неминуче відсікатиметься
внаслідок особливостей мис-
лення пацієнта. При цьому
здатність людського розуму
до правильного вибору опти-
мального варіанта дій теж об-
межена.

Унаслідок АІ між учасни-
ками ФО виникають три соці-
ально-економічні наслідки:

— проблема ризику безвід-
повідальності або морального
ризику [1; 8], під яким розумі-
ють недобросовісну поведінку
провізора, що полягає у ви-
кривленні інформації та яка ха-
рактеризується усвідомленим
і/або спонукуваним прагнен-
ням провізора отримати додат-
кову вигоду внаслідок наявнос-
ті АІ у пацієнта;

— несприятливий відбір —
пацієнти змушені купувати ЛЗ,
поєднання яких при одночас-
ному прийомі небезпечні, а та-
кож субстандартні чи фальси-
фіковані ЛЗ;

— зростання трансакційних
витрат — додаткових витрат
пацієнтів, які виникають уна-
слідок необґрунтованого при-
дбання дорогих ЛЗ та/або ЛЗ
у надмірних кількостях, а та-
кож додаткових витрат щодо
ФТ хвороби від ліків, спричи-
неної поліпрагмазією.

У сучасній системі лікарсь-
кого забезпечення проблема
негативних соціально-економіч-
них наслідків АІ є достатньо
вираженою через те, що біль-
шість ЛЗ оплачується пацієн-
тами, тому у провізора є низка
можливостей збільшити «се-
редній касовий чек». Цьому
сприяє спонукання з боку влас-
ників аптек, а також відповідні
матеріали різних бізнес-трене-
рів з маркетингу у фармацев-
тичній періодиці [9].

Так, в одній із публікацій
популярного фармацевтичного
журналу наводиться звіт із се-
мінару щодо збільшення аптеч-
них продажів. Зокрема, увага
приділяється рольовому аналі-
зу ЛЗ, при якому виділяють ге-
нератори потоку (лідери про-
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Рис. 1. Складові та наслідки
асиметрії інформації у фармацевтичній опіці
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дажу в упаковках) і генерато-
ри готівки (лідери в грошах)
[15].

Одним із прикладів може
бути випадок, коли відвідувач
аптеки просить дати йому «ес-
сенціале форте» (генератор
потоку), а директор тренінгово-
го агентства рекомендує до-
датково продати ще й «гепа-
бене» (генератор готівки) під
приводом кращого захисту пе-
чінки.

Проте вживання хворим
двох гепатопротекторів не ре-
комендується при гострих за-
пальних захворюваннях печінки
та жовчних протоків (на відміну
від монотерапії «ессенціале
форте»), воно може призвести
до збільшення побічних ефектів
— послаблюючої дії, алергічних
реакцій і загалом збільшення
ризику поліпрагмазії.

У публікації не менш по-
пулярного фармацевтичного
щотижневика наводяться та-
кож приклади щодо збільшен-
ня «середнього чеку — осно-
ви аптечних продажів» [14].

Одна з рекомендацій має
такий вигляд: «...клієнт про-
сить цефтріаксон, а ви йому
повідомляєте, що при прийо-
мі такого антибіотика обо-
в’язково слід захистити ки-
шечник від дисбактеріозу, і
пропонуєте придбати кон-
кретний пробіотик».

Інший прийом тиску на паці-
єнта з метою збільшення «се-
реднього чеку» ще вишукані-
ший: «Пам’ятайте — клієнти
не купують якийсь пробіотик
або якийсь протиалергічний
препарат, необхідно рекомен-
дувати конкретні препарати.
Також хорошим посиленням
цього прийому служить аль-
тернативне питання, яке
можна назвати “вибором без
вибору”.

Наприклад:
— Дайте мені «Кларитро-

міцин».
— Приймаючи такий анти-

біотик, необхідно захистити
кишечник, це може бути або
«Лінекс», або «Біфіформ».

Клієнт при такій постанов-
ці питання просто змушений
робити вибір!».

Таким чином, автори наве-
дених вище рекомендацій спо-

нукають провізорів до дій у ви-
гляді «прихованого тиску» на
пацієнта, унаслідок чого вини-
кають ситуації морального ри-
зику, що призводять щонай-
менше до зростання у нього
трансакційних витрат. При цьо-
му провізор порушує правила
відпуску рецептурних ЛЗ (зок-
рема антибіотиків), що є адмі-
ністративним правопорушен-
ням, і, як наслідок, настає від-
повідальність за безрецептур-
ний відпуск ЛЗ у порядку ч. 1
ст. 155 Кодексу України про
адміністративні правопорушен-
ня, яка тягне за собою накла-
дення штрафу від одного до
десяти неоподатковуваних мі-
німумів доходів громадян [7].

Визначальними способами
зниження АІ є:

1. Законодавче регулюван-
ня фармацевтичної діяльності.

2. Корпоративна соціальна
відповідальність, яка реалізу-
ється через фармацевтичну
етику та деонтологію. Згідно з
Етичним кодексом фармацев-
тичних працівників України [5],
інтереси пацієнта, турбота про
його здоров’я мають бути пріо-
ритетними для аптечних фахів-
ців щодо комерційних інтере-
сів продажів ЛЗ і медичної про-
дукції (підрозд. 3.1). При цьо-
му фармацевтичний працівник
повинен діяти відкрито, чесно
й об’єктивно, не використо-
вуючи в особистих інтересах
або в інтересах своєї устано-
ви необізнаність і непоінфор-
мованість пацієнта про ЛЗ та
медичну продукцію, не чинити
на нього тиску (у будь-якій
формі) для їх придбання (під-
розд. 3.3).

3. Документування здійс-
нення доступної для пацієнта
вербальної ФО у вигляді інди-
відуального плану, що нада-
ється пацієнту «на руки», яке
сприятиме забезпеченню без-
перервності ФО протягом усьо-
го періоду ФТ та допоможе за-
лучити пацієнта до процесу ФТ
не лише як споживача фарма-
цевтичних послуг, а і як актив-
ного учасника ФО [11].

4. Розвиток і підтримка дер-
жавою консьюмеризму — ді-
яльності громадських організа-
цій, спілок (асоціацій) спожи-
вачів, яка спрямована на під-

тримку прав і можливостей
споживачів у їхніх відносинах
із виробниками та постачаль-
никами ЛЗ. Цю роботу в Украї-
ні активно реалізує Спілка
громадських організацій Всеук-
раїнська асоціація захисту прав
пацієнтів «Здоров’я нації», що
об’єднує 12 громадських орга-
нізацій з 200 регіональними
представництвами на терито-
рії України [6].

5. Дотримання засобами
масової інформації (ЗМІ), на-
самперед фармацевтичного
спрямування, належної публі-
каційної практики (НПП), тоб-
то сукупності правил і вимог
щодо добросовісної подачі ін-
формації про ЛЗ у біомедич-
них і фармацевтичних жур-
налах, включаючи друковані,
електронні видання, а також
інших видах усного чи писем-
ного подання наукових даних
[12]. Упровадження НПП убез-
печить від появи недобросовіс-
них матеріалів різних бізнес-
тренерів з маркетингу у фар-
мацевтичній періодиці. Власне,
дуже дивно, коли в одному й
тому ж номері публікуються стат-
тя, де обґрунтовуються прихо-
вані дії щодо пацієнтів, а також
повідомлення про публічне об-
говорення проекту наказу МОЗ
України «Про механізми за-
провадження Етичного кодек-
су фармацевтичного працівни-
ка України» [13]. При цьому по-
ява двох матеріалів супере-
чить цьому кодексу, тому що в
його підрозд. 7.2 вказано, що
надання фармацевтичної ін-
формації у професійних і пуб-
лічних виданнях, будь-яких ЗМІ,
виступах фармацевтичних пра-
цівників на наукових форумах
в умовах професійної та прак-
тичної діяльності повинно здійс-
нюватися з дотриманням етич-
них норм і правил, з уникнен-
ням проявів реклами, само-
реклами, недобросовісної кон-
куренції.

Підсумовуючи зазначене ви-
ще, необхідно констатувати,
що АІ у ФО — це характерис-
тика нерівномірності розподі-
лу інформації про специфічні
властивості та параметри ак-
тивності ЛЗ між провізором і
пацієнтом, наслідки якої, з од-
ного боку, можуть бути мінімі-
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зовані у процесі належної ФО,
а з другого — можуть мати не-
гативні соціально-економічні
прояви, тобто моральний ри-
зик, несприятливий відбір і зрос-
тання трансакційних витрат.

Висновки

1. Деталізовані проблеми
прояву й основні способи зни-
ження АІ у процесі ФО відвіду-
вачів аптек.

2. Уточнено зміст АІ у ФО як
характеристики нерівномірнос-
ті розподілу інформації про
специфічні властивості та па-
раметри активності ЛЗ між
провізором і пацієнтом, наслід-
ки якої можуть бути мінімізова-
ні у процесі належної ФО, про-
те можуть мати й негативні
соціально-економічні прояви:
моральний ризик, несприятли-
вий відбір і зростання трансак-
ційних витрат.
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В умовах швидкого темпу
розвитку науково-технічного
прогресу, хімічної, харчової,
медичної та фармацевтичної

технології організм людини
стає об’єктом, на який мають
сумарний негативний вплив
результати усіх цих явищ. Усе

частіше ми стаємо мішенню
різних нововведень: безліч син-
тетичних або напівсинтетич-
них замінників продуктів харчу-
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вання можуть утворювати не-
безпечні «коктейлі» з лікар-
ськими речовинами, які вживає
людина. На фоні постійних
стресів, підвищеного темпу жит-
тя і шкідливих звичок усе це
пошкоджує важливі органи і
цілі системи людського організ-
му. Тому для поліпшення ста-
ну здоров’я варто намагатися
вживати натуральні продукти і,
за необхідності, ліки на основі
природної сировини.

Багато років тривають до-
слідження біологічно активних
речовин рослинного походжен-
ня та розробка препаратів на
їх основі. Перспективним у
цьому сенсі є екстракт насіння
соняшника — лецитин, основ-
ні складові якого є також ком-
понентами клітинних мембран
організму людини [1; 2]. Дана
субстанція має низку важливих
фармакологічних властивос-
тей, що дозволяють поєднати
лецитин з різними лікарськими
речовинами і підсилити або
пом’якшити їхню дію [3].

При виробництві таблеток
необхідною умовою є задовіль-
ні технологічні властивості ма-
си для таблетування: плин-
ність, здатність до пресування,
відсутність адгезії до прес-
інструменту тощо. У цьому від-
ношенні лецитин є складною
речовиною, оскільки для нього
характерна пластичність, лип-
кість до пуансонів, здатність до
агрегації при незначних змінах
вологості та температури робо-
чої зони, незадовільна плин-
ність і спресованість [4–8].

Метою нашої роботи було за
рахунок правильного підбору
складу й оптимального співвід-
ношення допоміжних речовин
розробити їх комбінацію з ле-
цитином, яка б стала основою,
напівпродуктом для створен-
ня лецитинвмісних препаратів
різних фармакологічних груп.

У роботі використовували
методи математичного плану-
вання експерименту і диспер-
сійного аналізу, які дозволили
встановити залежність між
складом таблеток та їх основ-
ними показниками якості [9; 10].

Досліджували вплив 30 до-
поміжних речовин, які було згру-
повано у шість груп факторів за
їх властивостями та функціо-
нальним призначенням. Кожен
фактор вивчали на 5 рівнях
(табл. 1).

Незадовільні технологічні
властивості лецитину усклад-
нюють процес пресування ма-
си на його основі. З метою їх
покращання до порошкоподіб-
ної субстанції додавали до-
поміжні речовини у певній по-
слідовності, усе ретельно пе-
ремішували до одержання од-
норідної маси і визначали
плинність маси (час висипан-
ня порошкоподібної суміші та
кут природного укосу), насип-
ну густину до і після усадки.
Після цього пресували таблет-
ки на однопуансонній таблет-
ній машині ударного типу. Оці-

нювали процес пресування за
такими показниками: рівномір-
ність заповнення матричного
каналу, відсутність адгезії таб-
леток до пуансонів, процес їх
виштовхування з матриці. До-
сліджували показники якості
отриманих таблеток за зовніш-
нім виглядом, однорідністю ма-
си, стійкістю до роздавлювання.
Отримані результати піддава-
ли статистичній обробці за до-
помогою дисперсійного аналізу
з метою відбору якісних факто-
рів, при використанні яких є
можливість отримати таблетки
на основі лецитину з фармако-
пейними показниками якості.

Матрицю планування екс-
перименту і результати дослі-
дження таблеток на основі ле-
цитину наведено у табл. 2.

Плинність маси для табле-
тування безпосередньо впли-

Таблиця 1
Фактори та їх рівні, які вивчалися для розробки
складу таблетованої форми на основі лецитину

            Фактор                      Рівні факторів

А — наповнювачі а1 — Лактози моногідрат 80
а2 — Компрі-цукор О
а3 — Лудифлеш
а4 — Лудипрес
а5 — Сорбіт

В — ковзні речовини b1 — Неуселін УФЛ 2
b2 — Неуселін УС 2
b3 — Магній карбонат основний важкий
b4 — Аеросил
b5 — Ксенодерма

C — розпушувачі с1 — Натрій кроскармелоза
с2 — Крохмаль прожелатинізований
с3 — Натрій карбоксиметил крохмаль
с4 — Натрій крохмальгліколят
с5 — Лікатаб П ГС

D — різні марки d1 — МКЦ 101
мікрокристалічної d2 — МКЦ 102
целюлози (МКЦ) d3 — МКЦ 12

d4 — МКЦ 112
d5 — МКЦ 500

E — різні марки е1 — Фармакоат 603
повідону е2 — Плаздон С 630

е3 — Колікоат ІР
е4 — Гіпромелоза вівафарм 15
е5 — Повідон К 17

F — змащувальні f1 — Просолв 90
речовини f2 — Емкопрес преміум

кальцій гідроген фосфат
f3 — Просолв ОДТ
f4 — Кальцій фосфат безводний
f5 — Просолв СП
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ває на точність дозування при
виробництві твердих лікарсь-
ких форм. Для покращання
даного показника використову-
ються антифрикційні речовини
— група, яка об’єднує ковзні та
змащувальні засоби. У даному
експерименті ці речовини до-
сліджувалися як рівні факто-
ра В. Дисперсійний аналіз під-
твердив, що вони мають най-
більший вплив на плинність по-
рошкоподібної суміші, до скла-
ду якої входить лецитин.

Серед рівнів даного факто-
ра найкращі результати плин-
ності отримано при викорис-
танні магнію карбонату основ-
ного (b3); близькі результати
одержали при введенні ксено-
дерми до складу маси для таб-
летування (b5), на третьому
місці за позитивним впливом
на дану властивість можна

розмістити неуселін УС2 (b2),
який переважає неуселін УФЛ 2
(b1) і аеросил (b4).

Практично однаковий вплив
на плинність маси для таб-
летування мають фактори С
(зразки повідону і його похідні
Fекс = 4,063) та F (змащуваль-
ні речовини, Fекс = 4,756).

Ранжований ряд переваг
для рівнів фактора F за пози-
тивним впливом на досліджу-
ваний показник має такий ви-
гляд : f4 > f5 > f1 > f2 > f3.

При пресуванні таблеток на
основі лецитину процес усклад-
нюється реологічними влас-
тивостями даної речовини —
пластичністю, а також значною
адгезією. Було проведено низ-
ку досліджень з метою визна-
чення оптимальних технологіч-
них режимів пресування таб-
леток, до складу яких входить

лецитин у комбінації з іншими
лікарськими речовинами [1–6].
На даному етапі експеримен-
ту необхідно встановити за-
лежність фармако-технологіч-
них властивостей порошкових
сумішей лецитину від співвід-
ношення допоміжних речовин
для розробки складу комбіна-
ції, яка б могла стати напівпро-
дуктом при виробництві табле-
тованих препаратів на основі
лецитину.

Лише три серії досліджу-
ваних сумішей при пресуванні
не мали адгезії до пуансона:
№ 19, 22 і 24. Отримані таблет-
ки легко виштовхувалися з
матричного каналу. Вони були
оцінені за зовнішнім виглядом
на 5 балів. Більшість серій не-
значно прилипали до пуансо-
на, але при цьому ускладнень
із виштовхуванням не було —

Таблиця 2
Матриця планування експерименту та результати дослідження властивостей маси

для таблетування і показників якості таблеток на основі лецитину

№ А В С D E F y1 y2 y3 y′3 y4 y′4 y5 y′5 y6 y′6 y7 y′7
1 a1 b1 c1 d1 e1 f1 0,395 0,595 68 65 35 34 4 4 135 135 3,00 3,02
2 a1 b2 c2 d2 e2 f2 0,357 0,489 22 20 28 30 2 3 81 78 7,33 7,34
3 a1 b3 c3 d3 e3 f3 0,441 0,560 20 20 34 35 3 3 70 88 7,36 7,35
4 a1 b4 c4 d4 e4 f4 0,364 0,493 63 65 30 30 2 2 102 98 10,45 10,39
5 a1 b5 c5 d5 e5 f5 0,379 0,536 28 30 43 45 3 3 89 92 8,05 8,11
6 a2 b1 c2 d3 e4 f5 0,426 0,560 45 46 38 35 3 3 52 56 11,70 11,65
7 a2 b2 c3 d4 e5 f1 0,364 0,463 20 20 37 40 4 3 64 65 11,22 11,28
8 a2 b3 c4 d5 e1 f2 0,452 0,625 8 9 25 26 4 4 38 38 9,40 9,36
9 a2 b4 c5 d1 e2 f3 0,300 0,408 100 98 30 34 4 4 47 47 6,53 6,56

10 a2 b5 c1 d2 e3 f4 0,341 0,507 9 10 28 30 4 4 48 45 10,39 10,40
11 a3 b1 c3 d5 e2 f4 0,441 0,635 30 28 25 25 4 4 58 69 11,73 11,72
12 a3 b2 c4 d1 e3 f5 0,326 0,441 17 18 28 30 4 4 42 40 13,36 13,40
13 a3 b3 c5 d2 e4 f1 0,412 0,528 18 17 39 40 4 4 39 39 7,84 7,79
14 a3 b4 C1 d3 e5 f2 0,318 0,431 80 78 35 35 4 4 54 49 10,28 10,32
15 a3 b5 c2 d4 e1 f3 0,338 0,493 13 15 36 40 4 4 38 38 9,08 9,11
16 a4 b1 c4 d2 e5 f3 0,436 0,615 40 110 22 25 4 4 69 50 10,73 10,82
17 a4 b2 c5 d3 e1 f4 0,387 0,493 22 25 41 40 4 3 91 109 13,55 13,48
18 a4 b3 c1 d4 e2 f5 0,347 0,475 14 13 45 45 4 4 106 125 8,89 8,91
19 a4 b4 c2 d5 e3 f1 0,341 0,493 78 80 43 45 5 5 116 110 4,81 4,77
20 a4 b5 c3 d1 e4 f2 0,412 0,544 18 19 41 42 4 4 89 88 10,62 10,63
21 a5 b1 c5 d4 e3 f2 0,426 0,603 72 70 38 40 4 4 121 121 7,70 7,71
22 a5 b2 c1 d5 e4 f3 0,412 0,521 29 28 25 25 5 5 112 113 12,29 12,18
23 a5 b3 c2 d1 e5 f4 0,481 0,568 16 15 30 30 4 4 99 69 11,39 11,42
24 a5 b4 c3 d2 e1 f5 0,326 0,500 73 71 45 43 5 5 80 96 9,52 9,50
25 a5 b5 c4 d3 e2 f1 0,350 0,500 6 7 31 30 4 4 102 101 9,11 9,16

Примітка. y1 — насипна густина до усадки, г/см2; y2 — насипна густина після усадки, г/см2; y3, y′3 — плинність
маси для таблетування, 100 г/с; y4, y′4 — кут природного укосу, град; y5, y′5 — процес пресування таблеток, бал;
y6, y′6 — стійкість таблеток до роздавлювання, Н; y7, y′7 — однорідність маси таблеток, ± %.
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вони оцінювалися на 4 бали.
Лише суміші 5 серій суттєво
налипали до пуансона, і дві з
них погано виштовхувалися
(№ 2, 4). Оцінка даних серій —
2 бали.

Найбільше процес пресу-
вання залежав від виду напов-
нювача (фактор А); також сут-
тєвий вплив мали речовини
різних марок метилцелюлози
(фактор В). Для всіх інших зна-
чення Fекс були однаковими
(1,5).

Найменше проблем при
пресуванні було із серіями, до
складу яких входив сорбіт. Доб-
рі результати також отримали
при використанні лудипресу.
Даним рівням дещо поступа-
ється лудифлеш, який перева-
жає компрі-цукор і лактози мо-
ногідрат 80.

Серед рівнів фактора В ли-
ше аеросил має виражено по-
зитивний вплив на процес пре-
сування порошкоподібної сумі-
ші на основі лецитину.

Для рівнів фактора С ран-
жований ряд переваг за по-
зитивним впливом на вивче-
ний процес має такий вигляд:
с1 > с3 > с5 > с2 = с4.

Найкраще пресувалися таб-
летки на основі лецитину, до
складу яких входила мікро-
кристалічна целюлоза марки
МКЦ 500; їй поступається МКЦ
101, яка переважає МКЦ 102.

Із ковзних речовин найкра-
щі результати отримали при
введенні до складу маси, що
пресувалася, фармакоату 603
і колікоату ІР.

Найбільший вплив серед
усіх факторів на однорідність
маси таблеток має вид на-
повнювача. З-поміж вивчених
структуроутворювальних речо-
вин найкращу однорідність ма-
си таблеток забезпечував мо-
ногідрат лактози 80. Йому по-
ступаються лудипрес і компрі-
цукор. Найбільші відхилення
від середньої маси мали ті се-
рії таблеток з лецитином, до
складу яких входив лудифлеш.

При використанні просолву
90 однорідність маси таблеток
була найкращою. На другому

місці за позитивним впливом
на даний показник — екомпрес
преміум кальцій гідроген фос-
фат, який переважає просолв
марки ОДТ. Значно гірші ре-
зультати отримали при вико-
ристанні кальцію фосфату
безводного і просолву марки
СП.

Серед ковзних речовин «лі-
дером» за позитивним впли-
вом на однорідність маси таб-
леток на основі лецитину був
аеросил; близькі результати
показали неуселін УФЛ 2 і маг-
нію карбонат основний.

При порівняльному вивчен-
ні різних марок МКЦ встанов-
лено, що найменші відхилен-
ня від середньої маси табле-
ток забезпечує МКЦ 101, якій
поступається МКЦ 102. На ос-
танньому місці, згідно з ре-
зультатами дисперсійного ана-
лізу, речовина марки МКЦ 12.

Результати дисперсійного
аналізу свідчать про те, що ви-
значальну роль для стійкості
таблеток лецитину до роздав-
лювання має вид наповню-
вача.

Найбільшу міцність забез-
печував сорбіт, якому трохи по-
ступалися лактози моногідрат
80 і лудипрес.

Серед склеювальних речо-
вин «лідером» за вивченим
показником є МКЦ 112, яка пе-
реважає МКЦ 500. Практично
однаковий вплив на міцність
таблеток проявили речовини
марок МКЦ 101 і МКЦ 12. Най-
менше значення досліджува-
ного показника мали таблетки
лецитину, до складу яких уво-
дили МКЦ 102.

Рівні фактора С за позитив-
ним впливом на стійкість табле-
ток до роздавлювання можна
розмістити в ранжований ряд
переваг: c1 > c5 > c3 > c2 > c4.

При використанні просолву
90 таблетки на основі леци-
тину мали найбільшу стійкість
до роздавлювання; кальцій
фосфат безводний, просолв
СП і екомпрес преміум кальцій
гідрогенфосфат дали приблиз-
но однакові результати міц-
ності.

Найбільш виражений пози-
тивний вплив на стійкість таб-
леток до роздавлювання се-
ред усіх вивчених ковзних ре-
човин проявив неуселін УФЛ 2;
йому поступаються аеросил і
неуселін УС 2, які дали близь-
кі результати. Найгірші значен-
ня отримали при використанні
магнію карбонату основного
важкого.

Серед рівнів фактора Е ко-
лікоат забезпечив найбільшу
міцність таблеток на основі ле-
цитину, з незначним відривом
від нього став плаздон С 630.

Таким чином, у результаті
експерименту доведено, що
покращити технологічні влас-
тивості лецитину з метою одер-
жання таблеток на його осно-
ві методом прямого пресуван-
ня можливо за рахунок підбо-
ру якісного складу допоміжних
речовин.

За допомогою математич-
ного планування експеримен-
ту і результатів дисперсійного
аналізу підібрано склад каркас-
них таблеток на основі леци-
тину як можливої основи для
створення комбінованих пре-
паратів.
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Вступ

Звертаючись по допомогу до
лікаря, хворі, зокрема, із па-
тологіями гепатобіліарної систе-
ми, сподіваються на швидке по-
ліпшення самопочуття. Проте
можливості сучасної медицини
щодо фармакотерапії (ФТ) хво-
роб печінки, особливо інфекцій-
ного та токсичного ґенезу, обме-
жені. У деяких випадках суб’єк-
тивно тяжкі симптоми зберіга-
ються тривалий час, і для по-
легшення стану необхідне три-
вале лікування — декілька міся-
ців і навіть років. Важливого
значення набуває комплаєнс
пацієнта, тобто його готовність
виконувати рекомендації ліка-
ря або провізора, сумлінність і
схильність до лікування [11].

Питанням, порушеним у на-
шій статті, останнім часом при-
діляється значна увага у медич-
ній літературі. Одне з них —
проблематика комплаєнсу при
антибактеріальній терапії респі-
раторних інфекцій, лікуванні ар-
теріальної гіпертензії та психіч-
но хворих, при застосуванні гі-
поліпідемічних препаратів [2–4;
16]. Виявлено, що за тривалої
терапії комплаєнс хворих знач-
но нижчий, ніж при короткостро-
ковому прийомі лікарських засо-

бів (ЛЗ) [5]. Встановлено, що
позитивний комплаєнс важли-
вий не тільки для лікарів-тера-
певтів, від його виконання зале-
жать результати хірургічних і
стоматологічних втручань [8; 9].

На наш погляд, згадані та й
інші публікації досить послідов-
но і широко висвітлюють тео-
ретичні та прикладні аспекти
комплаєнсу пацієнтів. Проте у
цих публікаціях майже нічого
не сказано про чинники, які
знижують готовність хворих до
ФТ гепатопротекторами (ГП).

Мета роботи — наукове ви-
вчення основних організаційно-
економічних чинників недостат-
нього комплаєнсу пацієнтів
щодо гепатопротекторів.

Матеріали та методи
дослідження

Матеріалами дослідження
були електронні бази Держав-
ного реєстру ЛЗ, Державної
служби статистики України,
Національного банку України,
програмного комплексу «Апте-
ка» [6; 7; 12; 15], Національно-
го статистичного комітету Рес-
публіки Білорусь, Федеральної
служби державної статистики
Російської Федерації, націо-
нальних банків і статистичних
служб Словаччини, Польщі,

Румунії та Чехії, а також ап-
течних мереж і маркетинго-
вих компаній цих країн [10;
13; 14; 17–22; 24–29] станом
на 01.03.2012 р. Використано
методи: пошуку, аналізу та
узагальнення даних інформа-
ційних джерел, а також марке-
тингового та статистичного
аналізів, моделювання.

Результати дослідження
та їх обговорення

На нашу думку, комплаєнс
пацієнта визначається рівнем
синергічності сукупності захо-
дів, спрямованих на сумлінне
виконання пацієнтом рекомен-
дацій лікаря та/або провізора
з метою максимально швидко-
го і повного одужання (при гост-
рому захворюванні) або ста-
білізації стану (при хронічній
хворобі). Ці заходи варто струк-
турувати у дві основні групи:
пов’язані з пацієнтом і пов’яза-
ні з організацією медичної та
фармацевтичної допомоги.
Заходи, пов’язані з пацієнтом,
повинні враховувати його пси-
хологічні й особистісні особли-
вості, а також мікросоціальне
оточення пацієнта. В опрацю-
ванні заходів, пов’язаних з ор-
ганізацією медичної та фарма-
цевтичної допомоги, важливи-
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ми є особистісні та психологіч-
ні характеристики лікаря і про-
візора, клінічна картина хворо-
би, якість лікувально-діагнос-
тичного процесу, а також до-
ступність медичної та фарма-
цевтичної допомоги.

Прихильність хворого до ФТ
залежить від форми випуску
ЛЗ, його кількості на один при-
йом, кратності прийому, склад-
ності схеми терапії, її тривало-
сті тощо.

Ураховуючи зазначене, на
першому етапі роботи були
вивчені інструкції для медич-

ного  застосування  топ-10
торгових назв ГП, визначе-
них на підставі моніторингу
ринкового сегмента ГП [1].
При цьому обрано лікарські
форми (ЛФ), призначені для
перорального застосування
(табл. 1).

Як видно з даних табл. 1, у
4 ЛЗ рекомендована тривалість
курсу ФТ до 1 міс., у 4 — від 2
до 3 міс., а в 2 — до 6 і 12 міс.
Виявлено, що кількість одиниць
дози (ОД) більшості ЛЗ в одній
упаковці є недостатньою для
забезпечення повного курсу

ФТ. Найнижчий рівень забезпе-
ченості курсу ФТ характерний
для однієї упаковки Есенціале
форте Н, Лів. 52, Галстени (у
табл.) і Карсилу.

Тверді ЛФ деяких ГП у пер-
винній упаковці (блістерах,
конвалютах) фасуються по де-
кілька штук у вторинну промис-
лову упаковку, яку, за необ-
хідності, порушують для відпус-
ку меншої кількості ЛЗ, що не
сприяє ефективності ФТ. Для
прикладу наведемо поденну
реалізацію Карсилу за кількіс-
тю касових чеків в одній з ап-

Таблиця 1
Розрахунок адекватності упаковки

топ-10 гепатопротекторів тривалості курсу фармакотерапії

    
ЛФ, доза, кількість ОД

                    Спосіб застосування Кількість ОД на курс ФТ;
            та доза для дорослих і курс ФТ % забезп. курсу 1 упак.

Есенціале форте Н (Ей. Наттерманн енд Сайі ГмбХ, Німеччина)

Капс. 300 мг № 30 По 2 капс. 3 р./д. (1 міс.), далі — по 1 капс. 360 ОД
3 р./д.; курс ФТ — не менше 3 міс. 8,3 %

Карсил (АТ «Софарма» і АТ «Болгарська роза — Севтополіс», Болгарія)

Табл., вкриті обол., У легких і помірної тяжкості випадках — 270–540–810–1080 ОД
22,5 мг № 80 1–2 табл. 3 р./д., а при тяжких — 2–4 табл. 7,4–9,9–14,8–29,6 %

3 р./д.; середній курс ФТ — 3 міс.

Карсил форте (АТ «Софарма» і АТ «Болгарська роза — Севтополіс», Болгарія)

Капс. 90 мг № 30 у бліст. По 1 капс. 1–3 р./д.; курс ФТ — 1 міс. 30–90 ОД
33,3 або 100 %

Тіотриазолін (ВАТ «Галичфарм» і ВАТ «Київмедпрепарат», Україна)

Табл. 100 мг № 30 (10×3), По 100–200 мг 3–4 р./д.; курс ФТ — 20–30 днів 60–240 ОД
№ 50 (10×5) у бліст. 37,5–50,0 або 20,8–83,3 %

Табл. 200 мг № 30 (10×3), 60–120 ОД
№ 90 (10×9), № 90 (15×6) 25–50 або 75–150 %
у бліст.

Гепабене (Меркле ГмбХ, Німеччина)

Капс. тверді № 30 По 1 капс. 3 р./д.; курс ФТ — не менше 3 міс. 90 ОД
33,3 %

Галстена (Ріхард Біттнер АГ, Австрія)

Табл. № 12, № 24 (12×2), По 1 табл. 2 р./д.; курс ФТ — 3 міс. 180 ОД
№ 36 (12×3), № 48 (12×4) 6,7, 20 або 26,7 %

Кр. перор. 20 мл, По 10 кр. (0,5 мл) 3 р./д.; курс ФТ — 2–3 міс. 90–135 ОД
або 50 мл, або 100 мл 4,8–22,2 або 37,0–55,6,
у фл.-кр. № 1 або 74,0–111,1 %

Глутаргін (ФК «Здоров’я», Україна)

Табл. 0,25 г № 10×3, № 10×6, По 0,75 г (3 табл. по 0,25 г або 1 табл. 0,75 г) 135 ОД
№ 30, № 30×2 у бліст. 3 р./д.; курс ФТ — 15 днів 22,2 або 44,4 %

Табл. 0,75 г № 10×3, 45 ОД
№ 10×5 у бліст. 66,7 або 111,1 %

Антраль (ВАТ «Фармак», Україна)

Табл., вкриті обол., 0,1 г По 200 мг 3 р./д.; курс ФТ — 3–4 тиж.; 126–168 ОД
№ 30 у бліст. повторюють через 3–4 тиж. 23,8–17,9 %

Табл., вкриті обол., 0,2 г 63–84 ОД
№ 30 у бліст. 35,7–47,6 %
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тек за лютий 2012 р. (0,125 —
1 конвалюта, або одна восьма
упаковки):

4.02{0,25;0,25} → 6.02{0,25} →
→ 8.02{0,75;0,25} →

→ 11.02{0,25;0,25} →
→ 13.02{1,0} → 15.02{0,125} →
→ 17.02{0,125;0,25;0,125} →

→18.02{2,25;0,5} →
→ 21.02{0,125} → 23.02{1,0} →

→ 25.02{1,0} →
→ 26.02{0,125;1,0} →

→ 27.02{0,25;0,375} →
→ 28.02{0,5} → 29.02{0,125}

Потенційно важливий чин-
ник недостатнього комплаєн-
су — неможливість хворого
дотримуватися повного курсу
ФТ з економічних причин, по-

заяк в Україні 87,4 % витрат
на лікарське забезпечення фі-
нансується з кишені пацієнта
[23].

Як видно з даних табл. 2,
сучасні схеми лікування ГП
потребують значних фінансо-
вих витрат. Найнижча вартість
курсу ФТ (до 200 грн) прита-
манна Глутаргіну, Карсилу фор-
те, Тіотриазоліну, Антралю і
Гепабене. Дещо вищу вартість
має Дарсил (до 210 грн). Від
120 до щонайменше 500 грн
коштуватиме пацієнту лікування
Галстеною, Карсилом і Лів. 52.
Найвища вартість курсу ФТ —
при застосуванні Есенціале
форте Н — майже 1 тис. грн і
Цитраргіну — до 8 тис. грн
(див. табл. 2).

Важливе значення для розу-
міння комплаєнсу щодо ГП має
порівняльна фінансова їх до-
ступність у різних країнах, яку
можна охарактеризувати через
коефіцієнт економічної доступ-
ності як відсоткове відношення
середньої ціни упаковки ГП до
середньомісячної зарплати
(Кд): що вищий показник, то
нижча доступність. Для порів-
няння обрані Україна та її пів-
нічно-східні сусіди — Російська
Федерація (РФ) і Республіка Бі-
лорусь (РБ) (табл. 3).

Як видно з даних табл. 3,
РФ характеризується найви-
щою економічною доступністю
до наявних на ринку ГП для
перорального застосування з
переліку топ-10. Нижча доступ-

    ЛФ, доза, кількість ОД                     Спосіб застосування Кількість ОД на курс ФТ;
            та доза для дорослих і курс ФТ % забезп. курсу 1 упак.

Закінчення табл. 1

Цитраргін (Лафаль Індастріз, Франція)

Р-н перор. 10 мл в амп. По 1–3 амп. на добу; 14–90–180 ОД;
№ 20 курс ФТ — від 2 тиж. до 3–6 міс. 11,1–22,2–142,2 %

28–180–360 ОД;
5,6–11,1–71,4 %
42–270–540 ОД;
3,7–7,4–47,6 %

Дарсил (ФФ «Дарниця», Україна)

Табл., вкриті обол., 35 мг По 1–2 табл. 3 р./д.; курс ФТ — 3 міс. 270–540 ОД
№ 10×3, № 10×5, № 10×10 5,6–11,1 %; 9,3–18,5 %;

18,5–37,0 %

Лів. 52 (Хімалая Драг Компані, Індія)

Табл. № 100 По 2 табл. 3 р./д.;. курс ФТ — 3 міс.; 540 ОД
при алкогол. ураж. печінки по 2 табл. 3 р./д. — 18,5 %
1 міс., потім по 1 табл. 3 р./д. — 6–12 міс. 720–1260 ОД

7,9–13,9 %

Таблиця 2
Розрахунок мінімальної та максимальної вартості курсу фармакотерапії

щодо топ-10 гепатопротекторів

  ЛФ, доза, кількість ОД Кількість ОД Середня роздрібна Ціна ОД, грн Вартість курсу
на мін.-макс. курс ФТ ціна, грн за мін. ціни ОД, грн

Глутаргін

Табл. 0,25 г № 10, № 30 135 6,67 (№ 10) 0,667 90,05
21,65 (№ 30) 0,722

Табл. 0,75 г № 30 45 57,04 (№ 30) 1,901 85,55

Карсил форте

Капс. 90 мг № 30 30–90 64,39 2,146 64,39–193,14

Тіотриазолін

Табл. 100 мг № 30 60–240 23,58 (№ 30) 0,786 45,6–182,4
Табл. 100 мг № 50 37,98 (№ 50) 0,760

Табл. 200 мг № 90 60–120 112,2 (№ 90) 1,247 74,82–149,64
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ність притаманна Україні, а
найнижча (окрім Есенціале
форте Н) — РБ.

Заключний етап досліджен-
ня — вивчення економічної
доступності ГП на прикладі
Есенціале форте Н (найвищий
ранг за обсягом продаж у грн
та упаковках) в Україні та її за-
хідних сусідів: Чехії, Польщі,
Словаччині та Румунії. Як вид-
но з даних табл. 4, у названих
країнах на ринку досліджува-
ний ЛЗ був у різних фасовках,
причому в Чехії і Польщі № 50,
а в Словаччині, крім цього, і
№ 100, що більшою мірою за-
безпечує курс ФТ. Встановле-
но, що роздрібна ціна ОД ЛЗ
в Україні була вищою в 1,3–
2,2 разу порівняно з іншими
країнами.

Ураховуючи різну кількість
ОД ГП в упаковках, було обчис-
лено коефіцієнт економічної
доступності ОД як відсоткове
відношення середньої ціни ОД
ЛЗ до середньоденної зарпла-

ти. Виявлено, що найвища
економічна доступність ОД
Есенціале форте Н характер-
на для пацієнтів Чехії, дещо

нижча — для Польщі, потім —
Словаччини. Досить низька її
економічна доступність у Ру-
мунії і найнижча — в Україні.

Антраль

Табл. 0,1 г № 30 126–168 32,50 1,083 136,46–181,94
Табл. 0,2 г № 30 63–84 53,33 1,778 112,01–149,35

Гепабене

Капс. тверді № 30 90 59,58 1,986 178,74

Дарсіл

Табл. 35 мг № 10, № 50, 270–540 3,89 (№ 10) 0,389 105,03–210,06
№ 100 21,42 (№ 50) 0,428

42,96 (№ 100) 0,430

Галстена

Табл. № 12 і № 48 180 42,18 (№ 12) 3,515 507,06
135,23 (№ 48) 2,817

Кр. перор. 20 і 50 мл 90–135 52,53 (20 мл) 2,627 167,22–250,83
92,89 (50 мл) 1,858

Карсил

Табл. 22,5 мг № 80 270–1080 38,00 0,475 128,25–513,00

Лів. 52

Табл. № 100 540 38,24 0,382 206,28
720–1260 275,04–481,32

Есенціале форте Н

Капс. 300 мг № 30 360 79,95 2,665 959,4

Цитраргін

Р-н перор. 10 мл в амп. 14–90–180 288,63 14,432 202,05–2597,76
№ 20 28–180–360 404,10–5195,52

42–270–540 606,14–7793,28

  ЛФ, доза, кількість ОД Кількість ОД Середня роздрібна Ціна ОД, грн Вартість курсу
на мін.-макс. курс ФТ ціна, грн за мін. ціни ОД, грн

Закінчення табл. 2

Таблиця 3
Економічна доступність деяких гепатопротектрорів

в Україні, Російській Федерації та Республіці Білорусь

              Назва ЛЗ Україна РФ РБ

Середня роздрібна ціна/Кд, %

Галстена крап. д/перор. 52,53 грн 261,83 руб. 105,922 тис. руб.
заст. фл. 20 мл 1,88 1,08 3,63

Галстена капс. д/перор. 92,89 грн 421,4 руб. —
заст. фл. 50 мл 3,31 1,74

Галстена табл., № 12 42,18 грн 223,92 руб. —
1,51 0,92

Гепабене капс. тверд., 59,58 грн 319,99 руб. —
№ 30 2,13 1,32

Карсил табл. п/о 22,5 мг, 38,00 грн 161,67 руб. 48,647 тис. руб.
№ 80 1,36 0,67 1,61

Лів. 52 табл., № 100 38,24 грн 238,33 руб. 47,048 тис. руб.
1,37 0,98 1,67

Есенціале форте Н капс. 79,95 грн 507,08 руб. 71,769 тис. руб.
300 мг, № 30 2,86 2,09 2,46

Середньомісячна заробітна плата за лютий 2012 р.

                   — 2799 грн 24,22 тис. 2921,3 тис. руб.
руб.
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Висновки

1. Визначено, що кількість
ОД в одній упаковці більшості
ГП з топ-10 є недостатньою
для забезпечення повного кур-
су ФТ. При цьому в аптеках
вторинну промислову упаков-
ку часто порушують для відпус-
ку меншої кількості ЛЗ, що не
сприяє ефективності ФТ.

2. Показано, що найнижча
вартість курсу ФТ (до 200 грн)
притаманна Глутаргіну, Карсилу
форте, Тіотриазоліну, Антралю і
Гепабене, а найвища — Есен-
ціале форте Н (майже 1 тис. грн)
і Цитраргіну (до 8 тис. грн).

3. Виявлено, що РФ харак-
теризується найвищою еконо-
мічною доступністю наявних
на ринку упаковок ГП для пер-
орального застосування з пе-
реліку топ-10. Низька економіч-
на доступність притаманна Ук-
раїні, а найнижча (окрім Есен-
ціале форте Н) — РБ.

4. Установлено, що найви-
ща економічна доступність ОД
Есенціале форте Н характер-
на для пацієнтів Чехії, дещо
нижча — Польщі та Словаччи-
ни. Досить низька її економіч-
на доступність у Румунії і най-
нижча — в Україні.

ЛІТЕРАТУРА
1. Алгоритм асортиментної ха-

рактеристики та моніторингу націо-
нального і регіональних фармацев-
тичних ринків України на прикладі
гепатопротекторів : метод. рекомен-
дації / уклад. В. П. Попович, Б. П.
Громовик. – К. : Управління розвитку
фармацевтичного сектора галузі охо-
рони здоров’я Департаменту контро-
лю якості медичних послуг, регуля-

Таблиця 4
Економічна доступність Есенціале форте Н

у Чехії, Польщі, Словаччині, Румунії та в Україні

        ЛФ, доза, Ціна ОД, Середньоден-
  кількість ОД в уп.      Країна євро на зарплата, Кд (ОД)

євро
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За останні роки з’явилася
чимала кількість наукових по-
відомлень про нефропротек-
торні ефекти блокаторів каль-
цієвих каналів (БКК), які спо-
вільнюють прогресування пато-
логічних процесів нирок [2; 6;
7]. Пряма судинорозширюваль-
на реакція, підтримка авто-
регуляції під час симпатичної
стимуляції, антисклеротична
дія препаратів на паренхіму
нирок оптимізують реноваску-
лярну гемодинаміку [8; 9]. Вод-
ночас нефропротекторний по-
тенціал цього класу лікарських
засобів залишається недостат-
ньо розкритим. На нашу дум-
ку, необхідність комбінування
БКК з представниками інших
фармакологічних груп у клініці
й обмеженість вибору адекват-
ної експериментальної моделі
зумовлюють певні труднощі
даних досліджень. Можливо,
що використання сулемової
нефропатії — патології з пе-
реважним ушкодженням ту-
було-інтерстиційних структур
нефрону дозволить розширити
уявлення про фармакологічні
властивості та доповнить нир-
кову фармакодинаміку БКК.

Мета дослідження — з’ясу-
вати зміни функціонального
стану нирок та охарактеризу-
вати реакції клубочкових і ка-
нальцевих процесів під впли-
вом дилтіазему на початковій
стадії розвитку експеримен-
тальної сулемової нефропатії
у щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведені на 18 бі-
лих нелінійних щурах масою
0,15–0,17 кг, яких утримували

на гіпонатрієвому режимі хар-
чування з вільним доступом до
відстояної водогінної води. Су-
лему вводили одноразово внут-
рішньочеревинно дозою 5 мг/кг
маси тіла [4]. Через 2 год піс-
ля моделювання нефропатії
групі щурів зондом внутріш-
ньошлунково вводили дилтіа-
зем (“Sanofi”, Франція) дозою
5 мг/кг на 1 % слизу крохмалю
в об’ємі 5 мл/кг маси тіла. Че-
рез 30 хв усім щурам здійсню-
вали водне навантаження внут-
рішньошлунковим уведенням
водопровідної води кількістю
5 % від маси тіла та поміщали
в індивідуальні обмінні клітки
для збору сечі впродовж 2 год.
Евтаназію тварин проводили
під нембуталовим наркозом
(1%-й розчин етаміналу нат-
рію, 20 мг/кг), дотримуючись
положення «Європейської кон-
венції по захисту хребетних тва-
рин, яких використовують в
експериментальних та інших
наукових цілях» (Страсбург,
1986). У сечі та плазмі крові
визначали концентрацію іонів
натрію за методом фотометрії
полум’я на ФПЛ-1. Концентра-
цію креатиніну в сечі — за ме-
тодом Фоліна, у плазмі крові —
за методом Попера у моди-
фікації Мерзона [1] за реакцією
з пікриновою кислотою з по-
дальшим колориметруванням
на спектрофотометрі СФ-46. Бі-
лок у сечі визначали за реак-
цією з сульфосаліциловою кис-
лотою [3]. Вимірювання рН се-
чі здійснювали за допомогою
мікробіоаналізатора “Redelky”
(Угорщина). Показники стан-
дартизували та визначали за
загальновизнаними формула-
ми [5]. Статистичну обробку

проводили за допомогою ком-
п’ютерної програми “Statgra-
fics”. Вірогідність визначали за
t-критерієм Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Отримані експериментальні
дані свідчать (табл. 1), що, по-
рівняно з контрольними дани-
ми, у щурів із сулемовою неф-
ропатією на 47 % знижувало-
ся сечовиділення. Розрахунки
показали відповідне зменшен-
ня відносного діурезу. Зроста-
ла на 9,8 % концентрація креа-
тиніну в сечі. За рахунок під-
вищення вмісту креатиніну в
плазмі крові (на 34,4 %) кон-
центраційний індекс ендоген-
ного креатиніну знижувався
на 17,8 %. Спостерігалося па-
діння на 55,9 % швидкості клу-
бочкової фільтрації. Екскреція
креатиніну зменшувалася на
41,3 %. Відносна реабсорбція
води знижувалася на 1,4 %.

За умов патологічного про-
цесу концентрація білка в сечі
підвищувалася на 378,3 %. Ви-
ділення білка з сечею збільшу-
валося на 161,5 %. При пере-
рахунку за швидкістю клубочко-
вої фільтрації показник екскре-
ції білка зростав на 533,3 %.

Після разового введення
дилтіазему щурам із сулемовою
нефропатією виділення сечі
було також вірогідно меншим,
ніж у інтактних тварин (див.
табл. 1). При цьому показник
діурезу відрізнявся лише на
33,8 % від контролю. Концен-
трація креатиніну в сечі прак-
тично досягала вихідного рівня
і порівняно з нелікованими щу-
рами була на 5 % нижчою. Збе-
рігалося підвищення (на 30 %)
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концентрації креатиніну в плаз-
мі крові, його кліренс суттєво
не змінювався. Порівняно з по-
казниками при нефропатії, під
впливом дилтіазему спостері-
галося зниження концентрації
креатиніну в плазмі крові та під-
вищення його екскреції з се-
чею. Швидкість клубочкової
фільтрації дещо зростала і різ-
ниця з вихідними даними ста-
новила 42,9 %. Відносна реаб-
сорбція води була нижчою, ніж
у контрольних щурів, на 1,6 %.

Концентрація білка в сечі та
його виділення після застосу-
вання дилтіазему при сулемо-
вій нефропатії зменшилися на

50 %. Стандартизація показ-
ника за швидкістю клубочкової
фільтрації показала зниження
протеїнурії. Екскреція білка хо-
ча і перевищувала контроль-
ний рівень на 133 %, однак на
63,2 % була меншою, ніж у
щурів, які не отримали пре-
парат.

Дослідження іонорегулю-
вальної функції нирок показа-
ло (табл. 2), що на початковій
стадії сулемової нефропатії на
28,5 % знижується вміст іонів
натрію в сечі при збільшенні їх
концентрації у плазмі крові на
15,8 %. Указані зміни спричиню-
ють падіння на 50 % концент-

раційного індексу цього елек-
троліту. Двогодинний натрій-
урез зменшується на 62,8 %.
Падіння фільтраційного заряду
іонів натрію становить 49,3 %,
його екскреторна фракція знижу-
ється на 95,8 %. Трансканаль-
цевий транспорт іонів натрію
зменшується як у проксималь-
ному (на 49,3 %), так і в дис-
тальному (на 40,0 %) відділах
нефрону. Стандартизовані за
об’ємом клубочкового фільт-
рату показники демонструють
аналогічні зміни дистального
транспорту та збільшення на
14,3 % проксимальної натрієвої
реабсорбції. Відносна реаб-

Таблиця 1
Зміни екскреторної функції нирок після разового введення дилтіазему щурам

на початковій стадії сулемової нефропатії за умов водного навантаження, х±Sx, n=6

                                Показник Контроль Сулемова Сулемова нефро-
нефропатія патія та дилтіазем

Діурез, мл/(2 год⋅100 г) 3,020±0,256 1,600±0,336* 2,000±0,312*
Концентрація креатиніну в сечі, ммоль/л 0,920±0,015 1,010±0,015* 0,960±0,012**
Екскреція креатиніну, мкмоль/2 год 2,760±0,208 1,620±0,342* 1,910±0,296*
Концентрація креатиніну в плазмі крові, мкмоль/л 55,80±3,68 75,00±4,50* 72,60±6,11*
Швидкість клубочкової фільтрації, мкл/хв 422,21±47,46 186,250±41,469* 241,050±50,839*
Концентраційний індекс креатиніну, од. 16,790±1,024 13,810±0,983* 13,670±0,859*
Реабсорбція води,  % 93,900±0,401 92,560±0,492* 92,430±0,560*
Концентрація білка, г/л 0,0046±0,0006 0,022±0,002* 0,0090±0,0012*, **
Екскреція білка, мг/2 год 0,0130±0,0005 0,0340±0,0065* 0,017±0,003**
Екскреція білка, мг/100 мкл клубочкового фільтрату 0,0030±0,0005 0,0190±0,0016* 0,0070±0,0011*, **

Примітка. У табл.1, 2: * — вірогідність порівняно з контрольними показниками (Р<0,05); ** — вірогідність по-
рівняно з показниками при сулемовій нефропатії (Р<0,05).

Таблиця 2
Зміни ниркового транспорту іонів натрію після разового введення дилтіазему щурам
на початковій стадії сулемової нефропатії за умов водного навантаження, х±Sx, n=6

                                Показник Контроль Сулемова Сулемова нефро-
нефропатія патія та дилтіазем

Концентрація іонів натрію в сечі, ммоль/л 0,490±0,026 0,350±0,017* 0,550±0,333**
Концентрація іонів натрію в плазмі крові, ммоль/л 125,500±0,900 145,41±1,45* 127,920±2,291**
Екскреція іонів натрію, мкмоль за 2 год 1,480±0,188 0,550±0,118* 1,050±0,124**
Екскреція іонів натрію, 0,360±0,028 0,31±0,02 0,510±0,072**
мкмоль/100 мкл клубочкового фільтрату
Фільтраційний заряд іонів натрію, мкмоль/хв 53,240±6,366 27,010±5,945* 31,330±7,091*
Екскреторна фракція іонів натрію, мкмоль/хв 0,120±0,001 0,0050±0,0001* 0,008±0,001**
Відносна реабсорбція іонів натрію,  % 99,970±0,002 99,980±0,001* 99,960±0,005**
Концентраційний індекс натрію, од. 0,004±0,001 0,0020±0,0013* 0,0040±0,0003**
Проксимальна реабсорбція іонів натрію, ммоль/хв 6,010±0,733 3,010±0,666* 3,500±0,806
Дистальний транспорт іонів натрію, мкмоль за 2 год 378,650±34,292 231,110±47,740* 259,900±44,575*
Проксимальна реабсорбція іонів натрію, 11,780±0,121 13,460±0,174* 11,830±0,274**
ммоль/мл клубочкового фільтрату
Дистальний транспорт іонів натрію, 0,760±0,045 1,080±0,074* 0,960±0,055*
мкмоль/мл клубочкового фільтрату
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сорбція іонів натрію підвищу-
ється.

На фоні введення дилтіазе-
му вміст іонів натрію у дослі-
джуваних рідинах досягає кон-
трольного рівня і його концен-
траційний індекс відновлюєть-
ся (див. табл. 2). При цьому
концентрація іонів натрію в
сечі та плазмі крові перевищує
показники у нелікованих щурів
на 57,1 і 12,0 % відповідно.
Підвищується на 91,6 % нат-
рійурез. Хоча фільтраційне за-
вантаження іонами натрію зрос-
тає, показник на 46,1 % мен-
ший, ніж у контролі. Після за-
стосування дилтіазему підви-
щується екскреторна фракція
іонів натрію на 60 %. Зменшу-
ється відносна реабсорбція
цього електроліту. Аналіз транс-
тубулярного транспорту іонів
натрію не показує значних зру-
шень реабсорбції під впливом
дилтіазему. Про відновлення
канальцевих процесів свідчать
стандартизовані за клубочко-
вою фільтрацією показники.
Проксимальна реабсорбція
збільшилася на 12,1 % і набли-
зилася до вихідного значення.
Дистальний транспорт іонів
натрію хоч був і вищий за кон-
троль, однак ця різниця стала
меншою і становила 26,3 %.

Отже, разове введення дил-
тіазему сповільнює прогресу-
вання ренальної дисфункції
при розвитку токсичної нефро-
патії. Селективна вазодилата-
ція аферентних артеріол при-
зводить до збільшення прито-
ку крові до клубочків. Знижен-
ня протеїнурії відображає змен-
шення проникності гломеру-
лярної базальної мембрани.
Це пояснюється збереженням
гідростатичного тиску в капіля-
рах клубочка під впливом БКК.
Припиняється зростання креа-
тиніну в плазмі крові та збіль-
шується його концентрація у
сечі. Указані зміни свідчать
про покращання фільтраційної
функції нирок під впливом дил-
тіазему. При цьому зберігаєть-
ся притаманний БКК діуретич-
ний ефект. Оптимізація клубоч-
кового сектора та зниження від-

носної реабсорбції води під-
тримує сечовиділення.

У свою чергу, покращання
стану ниркового фільтра змен-
шує пасаж макромолекул у
мезангій і формування тубуло-
інтерстиційних змін. У резуль-
таті проявляється модулюючий
вплив дилтіазему на каналь-
цевий відділ нефрону. Знижен-
ня потенціалу ендогенних вазо-
констрикторів під впливом БКК
перешкоджає прогресуванню
ушкодження проксимального
відділу нефрону. Спрацьовує
канальцево-канальцевий ба-
ланс, про що свідчить поси-
лення екскреції іонів натрію за
рахунок пригнічення дистальних
процесів. Підвищення крово-
постачання позитивно змінює
фільтраційне завантаження
іонами натрію, що, як і підви-
щений натрійурез, стабілізує
вміст цього електроліту у плаз-
мі крові.

Висновки

1. Разове внутрішньошлун-
кове введення дилтіазему
(5 мг/кг) через 2 год після мо-
делювання сулемової нефро-
патії сповільнює розвиток ре-
нальної дисфункції внаслідок
активації швидкості клубочко-
вої фільтрації та модуляції
стану ниркового фільтра.

2. Відновлення проксималь-
ного транспорту іонів натрію та
зниження реакції дистального
сектора відображаються на
стані канальцево-канальцево-
го балансу і підтимують нат-
рійуретичну функцію нирок під
впливом дилтіазему.

3. Одержані результати свід-
чать про нефропротекторну
дію дилтіазему на початку роз-
витку сулемової нефропатії та
зумовлюють перспективність
подальших досліджень реналь-
ного впливу залежно від умов
розвитку патології та терміну
лікування препаратом.
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Клінічна практика

Рынок стоматологических
материалов — один из наибо-
лее привлекательных среди
аналогичных товарных рынков
[1]. Это связано со значитель-
ными достижениями материа-
ловедения последних лет, вос-
требованностью материалов и
постоянно возрастающими
требованиями к эстетичности
и комфортности стоматологи-
ческих материалов [2]. Одна-
ко многообразие рынка, осо-
бенно в странах Восточной Ев-
ропы, зачастую диктуют не
стоматологи и производители,
а менеджеры торгового звена
[3]. Так, в торговой сети часто
присутствует только одна кате-
гория стоматологических мате-
риалов, к сожалению, не всег-
да оптимальная по качеству и
цене. Это продиктовано це-
лым рядом объективных при-
чин, среди которых: несовер-
шенство торгового законода-
тельства, высокая стоимость
разрешительной документа-
ции, сила привычки большин-
ства врачей-стоматологов.

Один из примеров такого
консерватизма на стоматоло-
гическом рынке — присутствие
двух-трех альгинатных мате-
риалов и применение их как
универсальных оттискных ма-
териалов. И это несмотря на
то, что различные клинические
ситуации требуют дифферен-
цированного подхода к клини-

ческому лечению [4]. Еще од-
ной проблемой в применении
альгинатных материалов яв-
ляется наличие различных до-
бавок, которые часто даже не
указаны на упаковке, но из-
вестны как токсические ве-
щества [5].

Именно по этой причине мы
поставили целью данного ис-
следования определение цито-
токсичности группы альгинат-
ных материалов.

Из существующих методов
для исследования выбрали
реакцию торможения мигра-
ции лейкоцитов in vitro [6]. Вы-
бор данного метода обуслов-
лен его простотой и высокой
клинической эффективнос-
тью.

Процесс миграции лейкоци-
тов в естественных условиях
происходит непрерывно из ро-
товой полости человека. М. Я.
Ясиновский (1931) с помощью
метода последовательных
смывов установил, что в сме-
шанной слюне содержатся
нейтрофильные лейкоциты,
мигрировавшие из крови через
передний отдел ротоглотки,
слизистой оболочки рта, глав-
ным образом десен. Им также
были выявлены средние коле-
бания количества нейтрофи-
лов в полости рта здоровых
лиц — от 100 до 250 клеток в
1 мм3. Повышенное слюноот-
деление приводит к снижению

относительного количества
лейкоцитов в слюне, а воспа-
лительные заболевания в по-
лости рта сопровождаются
возрастанием количества ней-
трофилов до 13 450 в 1 мм3.

По данным различных авто-
ров, спустя 10 мин после полос-
кания физиологическим раство-
ром происходит полное восста-
новление количества лейкоци-
тов до исходного уровня.

Исследованиями Raeste
(1978) установлено, что кле-
точный состав ротовой жидко-
сти представлен на 98–99 %
полиморфноядерными нейтро-
фильными гранулоцитами и
небольшим количеством моно-
цитов, средних и малых лим-
фоцитов.

Мы исследовали миграцию
лейкоцитов у 74 пациентов, ко-
торым планировалось протези-
рование полости рта съемными
конструкциями с использовани-
ем альгинатных материалов из
различных групп. Пациенты
были распределены в зависи-
мости от вида примененного
альгинатного материала. Среди
них: «Стомальгин-04», «Каль-
цинат», «Упин», «Упинприми-
ум», «Гидрогум», «Фазе-Плюс»,
«Ортопринт», «Альгидур», «Ви-
колоид», «Кромопан», «Альгин-
макс», «Кромальгин», «Плас-
тольгин», «Джелтрейт», «Ноеко-
лоид», «Тропикальгин», «Паль-
гат», «Альгипринт».
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Обследование начинали
спустя не менее часа после
приема пищи. Пациенты тща-
тельно в течение 2 мин по-
лоскали полость рта кипяче-
ной фильтрованной водой.
Затем через 30 мин в тече-
ние 2 мин прополаскивали
10 мл физиологического рас-
твора (рН 7,4) передний от-
дел полости рта, и получен-
ные таким образом промыв-
ные воды собирали в 1-ю
пробирку как исходную пор-
цию. Спустя 15 мин обследуе-
мые в течение 2 мин пропо-
ласкивали полость рта насто-
ем 10 мл физиологического
раствора (рН 7,4) на 10 г по-
рошка материала. Промыв-
ные воды не собирали. В кон-
трольных опытах (без альги-
ната) исследовали вторую
порцию промывных вод. Спус-
тя 15 мин после воздействия
альгината двукратно с интер-
валом 15 мин прополаскива-
ли передний отдел полости
рта физиологическим раство-
ром. Таким образом, получа-
ли две пробы.

Каждую порцию промыв-
ных вод полости рта тотчас же
тщательно перемешивали; за-
тем помещали в смеситель и
окрашивали в растворе ген-
цианового фиолетового в ук-
сусной кислоте.

Подсчет проводили в 50
больших квадратах в камере
Горяева и рассчитывали ко-
личество лейкоцитов в 1 мм3

промывных вод.
Торможение миграции (ТМ)

нейтрофилов в полость рта
рассчитывали в процентах по
формуле:

 N1–N2
TM = ———— · 100,

    N1

где N1 — количество нейтрофи-
лов в первой исходной пробе;
N2 — количество лейкоцитов
в последовательных смывах
спустя 15 или 30 мин после по-
лоскания осадком альгината.

Тест оценивали как поло-
жительный при снижении ко-
личества клеток более чем на
30 %.

Результаты исследования
и их обсуждение

Представленные в табл. 1
результаты свидетельствуют,
что альгинатные материалы
вызывают биологическую ре-
акцию лейкоцитарных клеток
при контакте со слизистой
оболочкой полости рта. Реак-
ция различных альгинатных
материалов не одинакова.
Как свидетельствуют обрабо-
танные статистические дан-
ные, наиболее индифферент-
ными для организма пациен-
тов были «Упин», «Упин-пре-
миум», «Фазе-Плюс» и «Тро-
пикальгин» из выбранной груп-
пы альгинатных материлов. В
результате анализа данных
табл. 1 мы выделили указан-
ные материалы в условную
«благоприятную» группу. Ос-
тальные показатели сформи-
ровали в «реактивную» группу.

Следует отметить, что все
материалы проявляли общую
тенденцию к стимулирова-
нию миграции нейтрофилов ко
2-й пробе. Материалы «благо-
приятной» группы ко 2-й про-

бе увеличивали миграцию
нейтрофилов в среднем до
уровня 103,8–109,3 %, тогда
как материалы «реактивной»
группы — в среднем до 100,5–
101,9 %. Особенно низкие по-
казатели миграции во 2-й про-
бе продемонстрировали «бла-
гоприятная» и «реактивная»
группы при 4-й пробе: «благо-
приятная» группа вызывала
снижение миграции до средне-
го уровня 88,2–88,6 %, в «ре-
активной» группе снижение
было более выраженным и со-
ставило в среднем 63,6–69,8 %.
Особенно низкие показатели
у материалов «Ортопринт»,
«Кромальгин», «Пальгат».

Подобную реактивность на
альгинатный материал и ее
неоднородность можно объяс-
нить наличием солей тяжелых
металлов, которые входят в
состав порошка. Об этом,
кстати, неоднократно упоми-
нают и другие авторы [7].

Выводы

Проведенные клинические
исследования показали, что
применение альгинатных ма-

Таблица 1
Показатели миграции лейкоцитов у пациентов,

принявших участие в исследовании

Среднее количество
нейтрофилов в 1 мм3

ротовой жидкости

Миграция нейт-
рофилов, % к ис-
ходному уровню

до тес-
при

% к ис-
2-я 4-ятирова-

тесте
ходному

проба пробания уровню

«Стомальгин-04» 220,0±2,5 209,0±2,5 95,0 <0,05 100,9 63,6
«Кальцинат» 189,0±2,0 183,0±1,0 96,8 <0,05 100,5 69,8
«Упин» 212,0±2,0 214,0±2,0 100,9 <0,05 103,8 88,2
«Упин-премиум» 220,0±2,5 224,0±1,0 101,8 >0,05 109,1 88,6
«Гидрогум» 223,0±0,0 211,0±1,0 94,6 <0,01 100,8 65,0
«Фазе-Плюс» 228,0±5,5 229,0±2,0 100,4 >0,05 103,0 84,7
«Ортопринт» 230,0±2,0 216,0±2,5 93,9 <0,05 101,3 50,0
«Альгидур» 228,0±4,0 212,0±1,5 92,9 >0,05 100,8 63,6
«Виколоид» 201,0±1,0 185,0±3,0 92,0 <0,01 101,9 59,7
«Кромопан» 235,0±2,5 209,0±2,0 88,9 <0,01 101,2 68,9
«Альгинмакс» 220,0±2,0 209,0±4,0 95,0 <0,05 100,9 65,9
«Кромальгин» 185,0±8,0 170,0±4,0 91,9 >0,05 101,6 54,6
«Пластольгин» 199,0±3,0 187,0±6,0 93,9 >0,05 101,5 61,5
«Джелтрейт» 195,0±1,5 189,0±1,5 96,9 <0,05 100,5 51,8
«Ноеколоид» 204,0±1,5 186,0±2,0 91,2 <0,01 100,9 52,9
«Тропикальгин» 211,0±1,0 211,0±4,0 100,0 0 104,3 82,9
«Пальгат» 214,0±4,0 205,0±3,0 95,8 >0,05 101,3 50,9
«Альгипринт» 208,0±4,0 187,0±2,5 89,9 <0,05 100,9 52,9

Вид
альгинатного
материала

p
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териалов вызывает опреде-
ленную реакцию со стороны
слизистой оболочки протезно-
го ложа. Несмотря на то, что
слизистая оболочка контакти-
рует с материалами весьма
короткий период (5–10 мин),
этот факт следует учитывать
при выборе альгинатного ма-
териала при различных видах
протезирования. Наиболее
благоприятными материалами,
согласно полученным нами ре-
зультатам, являются: «Упин»,
«Упин-премиум», «Фазе-Плюс»
и «Тропикальгин».
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Сьогодні проблема діагнос-
тики туберкульозу залишаєть-
ся досить актуальною. Згідно
з Протоколом надання медич-
ної допомоги хворим на тубер-
кульоз [1], пріоритетним мето-
дом діагностики туберкульозу
є мікробіологічне дослідження
(виявлення кислотостійких бак-
терій або мікобактерій ту-
беркульозу (МБТ) культураль-
ним методом) і рентгенологіч-
не обстеження в необхідному
обсязі. Водночас відомо, що не
існує специфічної рентгено-
логічної картини ознак туберку-
льозного запального процесу,
а при тривалому перебігу ту-
беркульозного процесу вона
може ускладнюватися ознака-
ми пневмофіброзу, емфіземи,
бронхоектазів. До того ж, ви-
значення власне активності
туберкульозного процесу в ту-
беркульомі або при фіброзно-

кавернозному туберкульозі за
клініко-рентгенологічними оз-
наками іноді викликає певні
труднощі, і, таким чином, важ-
ко визначити тактику щодо три-
валості лікування та доціль-
ності проведення хірургічних
втручань.

Хірургічне лікування тубер-
кульозу легень залишається
важливим, а в багатьох випад-
ках — єдиним ефективним ме-
тодом лікування [2; 3]. Для ви-
значення тактики подальшого
лікування хворих на вперше
діагностований туберкульоз,
які підлягали оперативному
втручанню, визначення актив-
ності туберкульозного запаль-
ного процесу за сукупністю гіс-
тологічних і мікробіологічних
даних має неоціненне значен-
ня. Це, у першу чергу, стосуєть-
ся випадків прогресуючого ту-
беркульозу, тому що насправді

патологічний процес розпо-
всюджується на значно більшу
площу, ніж розміри деструкції
та вогнищ, які визначаються
при макроскопічному чи рент-
генологічному обстеженнях [4;
5]. За даними М. М. Авербаха
[6], при проведенні мікробіоло-
гічного дослідження операцій-
ного матеріалу приблизно у
85 % випадків туберкульом-
казеом виявляли МБТ. Також
наявні літературні джерела [7;
8], де наведені дослідження
щодо виявлення структур МБТ
у хворих на фіброзно-кавер-
нозний туберкульоз легень із
масивним бактеріовиділенням і
залежно від ступеня активності
специфічного запального про-
цесу при туберкульомах легень.
Але у цих роботах не врахову-
вали впливу попередньої хіміо-
терапії, до проведення опера-
тивного втручання.

УДК 616.24-002.5-036.13-07-089:576.852.211:616.091.8

Л. М. Загаба

АНАЛІЗ ВИЯВЛЕННЯ МІКОБАКТЕРІЙ ТУБЕРКУЛЬОЗУ
В ТКАНИНАХ ЛЕГЕНЬ ПРИ ГІСТОЛОГІЧНОМУ
ТА МІКРОБІОЛОГІЧНОМУ ДОСЛІДЖЕННЯХ
У ХВОРИХ НА ВПЕРШЕ ДІАГНОСТОВАНИЙ
ТУБЕРКУЛЬОЗ ЛЕГЕНЬ З ОПЕРАТИВНИМИ

ВТРУЧАННЯМИ
ДУ «Національний інститут фтизіатрії і пульмонології

імені Ф. Г. Яновського НАМН України», Київ



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË48

Мета роботи — провести
аналіз щодо частоти виявлення
МБТ у тканинах легень і ре-
зультатів мікробіологічного до-
слідження операційного мате-
ріалу залежно від морфологіч-
но визначеної активності тубер-
кульозного запалення та трива-
лості проведеної хіміотерапії у
хворих на вперше діагностова-
ний туберкульоз легень.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідження увійшли 124
хворих на вперше діагностова-
ний туберкульоз легень, яким
виконали оперативні втручан-
ня в хірургічних відділеннях
НІФП. Згідно з термінами про-
ведення хіміотерапії до вико-
нання оперативного втручан-
ня, хворі були розподілені на
5 груп: 1-ша група (31 пацієнт)
— раніше не ліковані хворі на
вперше діагностований тубер-
кульоз; 2-га (14 осіб) — хворі
з невдалим лікуванням (збері-
галося бактеріовиділення піс-
ля 5 міс. лікування); 3-тя
(25 пацієнтів) — хворі, які ліку-
валися протягом інтенсивної
фази (2–3 міс.); 4-та (34 осо-
би) — хворі, які завершили ос-
новний курс хіміотерапії зви-
чайної тривалості (4–6 міс.);
5-та (20 пацієнтів) — хворі, які
завершили основний курс хі-
міотерапії подовженої трива-
лості (понад 9 міс.).

Усім хворим проводили мік-
робіологічне дослідження опе-
раційного матеріалу, яке вклю-
чало посів на щільні живильні
середовища Левенштейна —
Йенсена. Оцінку результатів
мікробіологічного дослідження
операційного матеріалу прово-
дили згідно з Наказом № 45
МОЗ України [9].

Гістологічне дослідження
операційного матеріалу прово-
дили за традиційною оглядо-
вою методикою — забарвлен-
ня гематоксилін-еозином [10].
У всіх випадках гістологічно
була підтверджена наявність
специфічного туберкульозного
запального процесу та морфо-
логічно визначений ступінь йо-
го активності. При морфоло-
гічному аналізі гістологічних
препаратів з метою оцінки сту-
пеня активності специфічного

запального процесу застосову-
вали спрощену 3-ступеневу
градацію активності, а саме за
низкою гістологічних ознак ви-
діляли низький, помірний і ви-
сокий ступені активності [11;
12].

Для виявлення МБТ у тка-
нинах легень гістологічні пре-
парати забарвлювали за Ці-
лем — Нільсеном [10]. Дослі-
дження проводили на мікро-
скопі Olympus CX21, при робо-
чому збільшенні × 1000, у 10–
15 полях зору.

Математичну обробку вико-
нували з використанням ліцен-
зійних програмних продуктів,
які входять до пакета Microsoft
Office Professional 2000 (ліцен-
зія Russian Academic OPEN No
Level № 17016297).

Результати дослідження
та їх обговорення

В усіх групах дослідження
при первинному клініко-рентге-
нологічному обстеженні був
діагностований інфільтратив-
ний туберкульоз, а вже в про-
цесі лікування у хворих сфор-
мувалися туберкульоми або
розвинулася фіброзно-кавер-
нозна форма туберкульозу ле-

гень. Форми туберкульозу ле-
гень були уточнені саме при
проведенні патолого-анатоміч-
ного дослідження. Характерис-
тика патолого-анатомічних
форм вторинного туберкульо-
зу, з приводу яких були вико-
нані оперативні втручання, на-
ведена в табл. 1, з урахуван-
ням характеру попередньо
проведеної хіміотерапії.

Згідно з показниками табл. 1,
у більшості випадків у хворих
1, 3, 4-ї груп дослідження ос-
новною причиною проведення
хірургічного втручання були
туберкульоми — у 75,80 % ви-
падків, а 92,9 % хворих із 2-ї
групи з невдалим лікуванням
прооперовані з приводу фіб-
розно-кавернозного туберку-
льозу, оскільки у цих пацієнтів
на момент операції зберігало-
ся бактеріовиділення. Хворі
5-ї групи, у яких лікування три-
вало більше 9 міс., оперувались
у половині випадків (45,0 %) че-
рез незагоєну каверну, яка са-
ме і слугувала причиною по-
довження основного курсу хіміо-
терапії. Види оперативних втру-
чань, залежно від клініко-анато-
мічних форм легеневого тубер-
кульозу, наведено в табл. 2.

Таблиця 2
Характер оперативних втручань

у хворих на вперше діагностований
туберкульоз легень, абс. (%)

 Вид оперативного Туберкульома легень Фіброзно-кавернозний
       втручання туберкульоз легень

Сегментектомія/ 68 (72,34) 3 (10,0)
полісегментектомія
Лобектомія 23 (24,47) 19 (63,34)
Енуклеація 1 (1,06) —
Пульмонектомія 2 (2,13) 8 (26,66)
Усього 94 (100,0) 30 (100,0)

Таблиця 1
Патолого-анатомічні форми туберкульозу легень

серед хворих із різним характером
отриманої хіміотерапії, абс. (%)

  
Група хворих

Солітарна туберкульома Фіброзно-кавернозний
або туберкульоми легень туберкульоз

1-ша, n=31 30 (31,9) 1 (3,3)
2-га, n=14 1 (1,1) 13 (43,3)
3-тя, n=25 25 (26,6) 0 (0,0)
4-та, n=34 27 (28,7) 7 (23,4)
5-та, n=20 11 (11,7) 9 (30,0)
Усього, n=124 94 (75,8) 30 (24,2)
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Як видно з табл. 2, най-
більш розповсюдженим типом
оперативного втручання у хво-
рих на вперше діагностований
туберкульоз є резекція сег-
мента або кількох сегментів
легені, що загалом становило
72,34 % випадків, лобектомія
була виконана у 24,47 % усіх
спостережуваних хворих із ту-
беркульомами. Енуклеація ту-
беркульоми виконана лише в
одному випадку (1,06 %), серед
загальної кількості операцій та-
кий вид оперативного втручан-
ня становив лише 0,08 %. Зро-
зуміло, що вибір типу оператив-
ного втручання зумовлюється,
насамперед, особливостями
розташування туберкульоми в
легені та рентгенологічними
ознаками наявності або відсут-
ності перифокальної зони за-
палення та вогнищ відсіву. При
фіброзно-кавернозному тубер-
кульозі легень частіше вико-
нували лобектомії (63,34 %),
пульмонектомія проведена у
26,66 % спостережень. Таким
чином, у хворих на вперше діа-
гностований туберкульоз із ту-
беркульомами та з фіброзно-
кавернозним туберкульозом
найбільш розповсюдженим ме-
тодом оперативного втручання
є резекція одного або кількох
сегментів легені та лобектомії,
які загалом становили 91,13 %
від усіх випадків спостере-
жень.

При проведенні гістологіч-
ного дослідження операційно-
го матеріалу визначали сту-
пінь активності специфічного
запального процесу в легене-
вій тканині. Результати визна-
чення ступеня активності тубер-
кульозного запального проце-
су у різних групах досліджен-
ня, з урахуванням попередньо
проведеного курсу хіміотерапії
на момент оперативного втру-
чання, наведені на діаграмі
рис. 1.

Дані діаграми свідчать про
те, що в усіх групах досліджен-
ня в резекційному матеріалі
легень морфологічно визнача-
ють різні ступені активності ту-
беркульозного запалення —
від високого до помірного та
низького. У пацієнтів 1-ї та 2-ї
груп дослідження спостеріга-
ється майже однакове співвід-

ношення кількості випадків з
високим, помірним і низьким
ступенями активності тубер-
кульозного запалення, з суттє-
вим переважанням високого та
помірного ступенів майже одна-
ковою мірою, відповідні співвід-
ношення — 38,7 : 45,1 : 16,1 %
і 42,8 : 42,8 : 14,4 % (p>0,05).
У групі пацієнтів, які лікували-
ся лише протягом інтенсивної
фази хіміотерапії, спостеріга-
ється переважання помірного
ступеня активності специфіч-
ного запального процесу в ту-
беркульомах (48,0 %). З’ясова-
но, що тільки в групі пацієнтів,
які завершили основний курс
хіміотерапії стандартної трива-
лості, активність туберкульоз-
ного запалення вірогідно зни-
жується, оскільки високий сту-
пінь активності патологічного
процесу за морфологічним до-
слідженням виявляється лише
в 11,8 % випадках. У групі паці-
єнтів, які мали подовжену три-
валість основного курсу хіміо-
терапії, вірогідно рідше визна-
чають низький і високий ступе-
ні активності порівняно з помір-
ним — відповідно 26,4 : 53,6 :
: 21,1 % (p<0,05). Загалом
можна відмітити, що вірогідне
зниження кількості випадків з
високою активністю тубер-
кульозного запального проце-
су при різних формах легене-
вого туберкульозу спостеріга-
ється лише у хворих, які завер-

шили основний курс хіміотера-
пії звичайної тривалості.

Наступним етапом гістологіч-
ного дослідження було виявлен-
ня структур МБТ при забарв-
ленні зрізів за Цілем — Нільсе-
ном залежно від ступеня ак-
тивності специфічного запаль-
ного процесу в різних групах
хворих. Результати виявлення
структур МБТ наведені в табл. 3.

Мікобактерії туберкульозу в
гістологічних препаратах вияв-

Таблиця 3
Виявлення структур

мікобактерій туберкульозу
в резекційному матеріалі

легень за Цілем — Нільсеном
залежно від ступеня

активності специфічного
запального процесу, абс.

Ступінь активності

Низь-
кий

Помір-
ний

Висо-
кий

Група
дослідження

1-ша, n=31
Усього 14 11 6
Виявлено МБТ 1 — —

2-га, n=14
Усього 7 6 1
Виявлено МБТ 2 — —

3-тя, n=25
Усього 9 12 4
Виявлено МБТ 1 — —

4-та, n=34
Усього 4 11 19
Виявлено МБТ — — —

5-та, n=20
Усього 6 10 4
Виявлено МБТ 1 — —
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Рис. 1. Визначення ступеня активності туберкульозного запально-
го процесу у хворих на вперше діагностований туберкульоз легень за-
лежно від попереднього курсу хіміотерапії на момент оперативного
втручання: * — значення показника вірогідно відрізняється від анало-
гічного показника у хворих інших груп (p<0,01)
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лялися лише в поодиноких ви-
падках (5 осіб) у всіх групах
хворих, крім пацієнтів 4-ї гру-
пи, які завершили основний
курс хіміотерапії звичайної три-
валості, — у цій групі МБТ не
визначали зовсім. Залежно від
патолого-анатомічної форми
туберкульозу, структури МБТ
були виявлені у 2 пацієнтів з
фіброзно-кавернозним тубер-
кульозом і у 3 — з туберкульо-
мами легень. У всіх цих ви-
падках визначали високий сту-
пінь запалення за морфоло-
гічними ознаками. У 2 (14,3 %)
випадках із 2-ї групи пацієнтів
із невдалим лікуванням були
наявні типові паличкоподібні
форми МБТ у значній кількос-
ті (до 10 од. в одному полі зо-
ру), розташовані в зоні некро-
зу, у грануляційному шарі ка-
верни та в перикавітарній зоні.
У 1, 3, 5-й групах пацієнтів мі-
кобактерії були наявні як у тка-
нині капсули туберкульоми,
так і у вогнищах відсіву у по-
мірній кількості (3–6 од. в од-
ному полі зору). Мікобактерії
туберкульозу мали найчастіше
округлу форму, причому вони
розташовувалися переважно
внутрішньоклітинно, а саме в
макрофагах.

У всіх хворих групи дослі-
дження під час оперативного
втручання проводили взяття
біологічного матеріалу для
проведення мікробіологічного
дослідження. Дані про вияв-
лення МБТ за результатами
мікробіологічного дослідження
резекційного матеріалу ле-
гень, залежно від характеру
попереднього хіміотерапев-
тичного лікування, наведені на
рис. 2.

Як видно з рис. 2, у 2-й гру-
пі хворих із невдалим лікуван-
ням у 78,5 % випадків виділя-
ють МБТ у резекційному мате-
ріалі, причому значення цього
показника вірогідно відрізня-
ється від показників хворих ін-
ших чотирьох груп (p<0,05). З
високою частотою МБТ висіва-
ють також у нелікованих хво-
рих і пацієнтів, яких лікували
за подовженим курсом хіміо-
терапії. У нелікованих хворих
частота виділення МБТ із ре-
зекційного матеріалу легень
нижча, ніж у пацієнтів, проліко-

ваних за подовженою триваліс-
тю, проте міжгрупове значен-
ня показника вірогідно не від-
різняється — відповідно 29,0 і
45,0 % (p>0,05). У хворих, яких
лікували впродовж інтенсивної
фази або протягом стандарт-
ного курсу хіміотерапії, з одна-
ково невисокою частотою висі-
вають МБТ — у 12,0 і у 8,8 %
відповідно. Загалом лише у 35
(28,2 %) пацієнтів були виділе-
ні МБТ із резекційного мате-
ріалу легень бактеріологічним
способом.

Результати мікробіологічно-
го дослідження операційного
матеріалу легень були зістав-
лені з морфологічно визначе-
ною активністю специфічного
запалення. Встановлено, що
МБТ висівались із резекційно-
го матеріалу легень при висо-
кому (20 хворих) і помірному
(15 осіб) ступенях активності
запалення, що становило 54,1
і 27,8 % відповідно. При низь-
кому ступені активності специ-
фічного запалення МБТ з ре-
зекційного матеріалу не висі-
вали.

Висновки

Найчастіше у хворих на
вперше діагностований тубер-
кульоз легень причиною хі-
рургічного втручання є тубер-
кульоми (75,80 % випадків).

Найбільш типовим методом
оперативного втручання у хво-
рих на вперше діагностований
туберкульоз легень є резекції
легень (сегментектомія/полі-
сегментектомія та лобектомія),
які становили 91,13 % від усіх
випадків оперативних втру-
чань нашого дослідження.

У резекційному матеріалі
легень, незалежно від резуль-
татів і тривалості попередньо-
го медикаментозного лікуван-
ня, при мікробіологічному до-
слідженні операційного мате-
ріалу виділяють МБТ у серед-
ньому у 28,2 % випадків.

При високому ступені актив-
ності туберкульозного запаль-
ного процесу за результата-
ми гістологічного дослідження
бактеріологічним методом віро-
гідно частіше виділяють МБТ,
ніж при помірному ступені ак-
тивності (54,1 і 27,8 % відпо-
відно). При низькому ступені

активності МБТ у резекційному
матеріалі легень не висівали.

Низький рівень виявлення
структур МБТ у гістологічних
препаратах легеневої тканини,
забарвлених за Цілем — Ніль-
сеном, незалежно від поперед-
нього результату лікування,
свідчить про недостатню ін-
формативність цього методу
дослідження для встановлен-
ня активності туберкульозного
процесу.

У подальшому вважаємо
доцільним з’ясування причин
низького рівня виділення МБТ
з резекційного матеріалу ле-
гень при бактеріологічному до-
слідженні.
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Актуальність теми

У сучасній ортопедичній
стоматології повне знімне про-
тезування посідає одне з клю-
чових місць. Це пов’язано із
соціальною значущістю дано-
го виду протезування, а також
зі складністю й багатофактор-
ністю даної проблеми [1].

Разом із тим, задоволеність
пацієнтів таким видом протезів
становить не більше 60–70 %.
Причина цьому — індивідуаль-
на непереносимість акрилово-
го протезування, а саме з цьо-
го матеріалу сьогодні виготов-
ляють переважну більшість
подібних зубних конструкцій
[2].

Розв’язання цього питання
запропоновано у низці науко-
вих праць, дослідження з цьо-

го приводу не припиняються і
дотепер [3–6].

Одним із найперспективні-
ших напрямів у розв’язанні
проблеми непереносимості ак-
рилових пластмас — заміна їх
термопластами, які не мають
токсичного й сенсибілізуваль-
ного впливу на тканини порож-
нини рота [9]. Але термоплас-
тичним матеріалам (нейлон,
поліпропілен, ацеталь), разом
із нейтральним впливом на
тканини порожнини рота, влас-
тиві деякі недоліки порівняно з
акриловими пластмасами, се-
ред яких: наявність нерегу-
льованої усадки, низька гігіє-
нічність і складність виготов-
лення.

Саме тому нашою метою
було підвищення якості проте-
зування повними знімними про-

тезами за рахунок поліпшення
конструкції протеза.

Матеріали та методи
дослідження

Для вдосконалення повно-
го знімного протезування нами
запропоновано такий спосіб
виготовлення протезної кон-
струкції [10].

Після одержання функціо-
нального відбитка із силіконо-
вих матеріалів відливаємо мо-
дель із гіпсу 3-го класу. Обтис-
куємо поверхню моделі бю-
гельним воском, використову-
ючи його як прокладку, і моде-
люємо каркас залежно від лі-
ній напруження у пластинково-
му протезі з профільного вос-
ку. Каркас відливаємо з мета-
лу (рис. 1, 2), підганяємо його
по моделі, фіксуємо до неї лип-
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ким воском, покриваємо плас-
тинкою базисного воску і при-
ступаємо до постановки зубів.
Після приміряння конструкції в
порожнині рота остаточно мо-
делюємо базис повного знімно-
го протеза, установлюємо лив-
ники за принципом литтєвого
пресування (рис. 3), гіпсуємо в
спеціальну кювету (рис. 4).

Після заміни воску на полі-
пропілен проводимо обробку
протеза. У такий спосіб ми
отримуємо армований повний
знімний пластинковий протез
(АПЗПП) із поліпропілену, у
якого немає дефектів акрило-
вих протезів і, за рахунок кар-
каса, поліпропіленових базисів
(рис. 5).

Таким чином нами була усу-
нута ціла низка недоліків полі-

пропілену при повному знімно-
му протезуванні.

З огляду на те, що запропо-
новане розв’язання проблеми

— новаторське, перед нами
постало завдання — провести
оцінку фізико-механічних влас-
тивостей запропонованої кон-

Рис. 1. Металевий каркас
під повний верхній знімний протез

Рис. 2. Металевий каркас
під повний нижній знімний протез

Рис. 3. Встановлення ливників для литтєвого пре-
сування поліпропілену

Рис. 4. Кювета для гіпсування комбінованого пов-
ного знімного протеза

Рис. 5. Ком-
бінований армо-
ваний повний
знімний протез
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струкції. Беручи до уваги той
факт, що протези з поліпропі-
лену достатньо вивчені на не-
токсичність, відсутність блас-
томогенного й сенсибілізу-
вального впливу на організм
людини в різних дослідженнях
раніше, то, у першу чергу, нас
цікавили властивості, які до-
зволяють повному знімному
протезу втримуватися під час
жування й розмови в порож-
нині рота, тобто рівновага й
стабілізація, а також терміни
старіння цієї поліпропіленової
конструкції.

Відомо, що однією із проб-
лем акрилових повних знімних
протезів є їхня відносна крих-
кість. Низький показник пито-
мої ударної в’язкості пластма-
си — одна із причин частих
поломок таких протезів (за да-
ними світової статистики, до
40 % протезів цього виду ла-
маються в перші 2–3 роки ко-
ристування ними) [7; 8]. Ак-
рилові пластмаси мають біль-
шу усадку (6–8 %), що може
спричинювати невідповідність
рельєфу внутрішньої поверх-
ні протеза й протезного ложа.
Навіть ретельне дотримання
технології полімеризації може
знизити усадку лише на 1,5 %.

Ці дані сприяли вибору пред-
мета наших фізико-механічних
стендових досліджень.

Результати дослідження
та їх обговорення

У процесі вивчення змін
в’язкопружних властивостей
зразків базисних акрилових
матеріалів «Фторакс», поліпро-
пілену, армованого поліпропі-
лену були отримані такі резуль-
тати.

Значення модуля руйнуван-
ня практично однакові у зраз-
ках 1 і 2 (табл. 1), що свідчить
про однакову фізико-механічну
стійкість поліпропіленової ба-
зисної пластмаси до зволожен-
ня й висушування. Тим же ча-
сом температура осклування
зволожених зразків (94 °С) ниж-
ча, ніж висушених (101 °С), на
6 °С. Це, на нашу думку, оз-
начає, що теплостійкість полі-

пропіленової базисної пласт-
маси «Ліпол» у вологому ви-
гляді зменшується.

Для акрилової пластмаси
«Фторакс» характерно таке
(див. табл. 1): при температу-
рі осклування у висушених
зразках пластмаси (зразок 3)
динамічний модуль руйнуван-
ня залишався вірогідно вищим
(на 15 %), ніж у зразках, що
були перевірені в експеримен-
ті на стійкість до дії вологи
(зразок 4).

Це свідчить про те, що зво-
ложення знімних пластинкових
протезів, виготовлених із дано-
го виду пластмаси, призводить
до зниження їх фізико-меха-
нічних властивостей на 15 %.

Армована ж поліпропіленова
пластмаса в сухому вигляді при
температурі осклування має
більш високі фізико-механічні
властивості, ніж та ж пластмаса
у зволоженому стані (на 4 %),
тому що динамічний модуль
руйнування матеріалу у воло-
гому вигляді менший (див.
табл. 1).

Більше того, у зволоженому
вигляді зменшується й тепло-
стійкість цієї пластмаси на
8 °С, що впливатиме на міц-
ність такого базисного матеріа-
лу у звичайному середовищі
використання — у ротовій рі-
дині. З вищевикладеного ви-
пливає, що:

— зразки поліпропіленової
пластмаси «Ліпол» під впли-
вом вологи стають менш теп-

лостійкими, а пластмаси «Фто-
ракс» при зволоженні тепло-
стійкість не змінюють;

— при порівнянні динаміч-
ного модуля руйнування усіх
досліджених зразків базисних
пластмас бачимо, що найбіль-
ший показник в’язкопружних
властивостей у пластмаси
«Фторакс» у висушеному ви-
гляді (1,35 ГПа). Тим же часом
у даного матеріалу у волого-
му стані динамічний модуль
руйнування — мінімальний
(1,15 ГПа), а найзначніше змен-
шення в’язкопружних власти-
востей (на 15 %) — під дією
вологи.

Отримані результати дово-
дять, що поліпропіленова ар-
мована пластмаса має досить
високу міцність і стійкість при
фіксації у вологому середови-
щі порожнини рота, однак вона
менш міцна й еластична у ви-
сушеному стані.

Перехід зі склоподібного у
високоеластичний стан у до-
сліджуваних базисних матеріа-
лів починається при темпера-
турах від 86 до 101 °С. Отже,
при користуванні знімними
пластинковими протезами, ви-
готовленими з описаних мате-
ріалів, не рекомендоване вжи-
вання надмірно гарячої  їжі й
напоїв, промивання під гаря-
чою водою й кип’ятіння, тому
що це може призвести до де-
формації протеза.

При застосуванні композит-
них конструкцій типу пластма-

Таблиця 1
Зміни в’язкопружних властивостей матеріалів «Ліпол»,

«Фторакс» і армованого поліпропіленового протеза

                  Зразок t2, °C t1, °C ∆t, °C tgmax, ×102 P, ГПа

«Ліпол»

1 — сухий 109 101 17 1,41±0,10 1,18±0,04
2 — висушений і змочений 103 94 19 1,35±0,10 1,17±0,04

«Фторакс»

3 — сухий 103 93 25 1,46±0,10 1,35±0,04
4 — висушений і змочений 103 89 27 2,00±0,10 1,15±0,03

Армований поліпропіленовий протез

5 — сухий 108 99 20 1,24±0,10 1,28±0,04
6 — висушений і змочений 100 86 26 1,12±0,10 1,23±0,04
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са — метал важливою є стій-
кість такого з’єднання.

Відомо, що енергетична не-
однорідність контактуючих по-
верхонь у результаті адгезій-
ної взаємодії призводить до
виникнення подвійного елект-
ричного шару на межі метал —
пластмаса. Його роль полягає
в утрудненні розриву контакту
при динамічних навантажен-
нях і збільшенні роботи відша-
ровування. Електростатичний
компонент адгезійної міцності
проявляється при спробі зруй-
нувати адгезійний контакт і за-
лежить від утворення донор-
но-акцепторного зв’язку на цій
межі. Від кількості донорно-ак-
цепторних пар, які прореагува-
ли, і від різниці між рівнями
енергії в електронному й ак-
цепторному центрах залежать
щільність електризації по-
двійного електричного шару й
електростатичний компонент
сили відриву.

Оскільки електростатичний
компонент сили зчеплення по-
в’язаний з перерозподілом
електронної щільності в проце-
сі утворення адгезійного кон-
такту, його внесок у роботу ад-
гезії залежить від рухливості
носіїв заряду й буде тим біль-
шим, чим гірші умови стікання
заряду в процесі руйнування
контакту.

У матеріалі каркаса проте-
за при формуванні адгезійно-
го контакту метал — пластма-
са можуть виникнути внутрішні
напруження й деформації. У
результаті виникають сили, що
протидіють адгезійній взаємо-
дії. Ці сили сприяють відриву
пластмаси. Адгезійна міцність
композиції характеризувати-
меться величиною роботи.

Отже, високі значення адге-
зії у цьому випадку можуть бу-
ти пов’язані тільки з електрон-
ним обміном на межі розді-
лення з утворенням донорно-
акцепторних або ковалентних
зв’язків полімерної плівки з
металом.

У табл. 2 наведені значен-
ня питомого електроопору оки-
сів, що утворюються на мета-

левих сітках комбінованих
зразків протезів. Як видно з
табл. 2, найменший опір і, от-
же, найбільшу концентрацію
вільних носіїв із представле-
них матеріалів має закис міді,
що є основним компонентом
окисної плівки на міді, латуні й
бронзі.

Наведені дані про опірність
матеріалів і результати адге-
зійних випробувань показують,
що спостерігається кореляція
між концентрацією вільних но-
сіїв на поверхні основи й міц-
ністю зчеплення з нею полі-
мерного матеріалу. Це озна-
чає, що виникнення високих
значень міцності зчеплення
таких систем пов’язане з пере-
ходом електронів із металево-
го каркаса у шари полімеру.

Інтенсивність переходу елек-
тронів і, отже, поверхнева
щільність розділених зарядів,
що визначає міцність зчеплен-
ня металу й пластмаси, зале-
жать не тільки від концентра-
ції вільних зарядів у сітці ме-
талевого сплаву, але й від кон-
центрації центрів захоплення
їх у пластмасі. Такими центра-
ми захоплення вільних зарядів
у полімері можуть бути обри-
ви ланцюга, вільні радикали,
ненасичені зв’язки й інші де-
фекти структури полімеру. Кон-
центрація таких дефектів зале-
жить від міцності одиничних
зв’язків у полімерному ланцюзі.

Енергія їх розриву, залежно
від будови ланцюжка, стано-
вить 80–99 ккал/моль. Ці зв’яз-
ки мають ковалентний харак-
тер і у разі їхнього розриву в
атома вуглецю ланцюга зали-

шається неспарений електрон,
за рахунок якого він може
утворити ковалентний зв’язок
атома з атомом металу кар-
каса.

Саме тому що вища елект-
ропровідність пластмаси і що
більша в ній концентрація ос-
новних центрів Льюїса, то ви-
ща адгезія до даної сітки.

Висновки

Таким чином, нами визначе-
но металевий кобальтохромо-
вий сплав як оптимальний для
побудови композиції поліпропі-
лен — металевий каркас —
КХС. Сила адгезії становить
(4,10±0,42)·102 Ом.

Внаслідок визначення в’яз-
кісних властивостей ми дійшли
висновку, що при використан-
ні поліпропілену як базисної
пластмаси запропонована ар-
мована конструкція проде-
монструвала зменшення в’яз-
копружних властивостей на
15 % порівняно з акриловими
пластмасами.
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И АНТИСЕПТИЧЕСКИХ МЕРОПРИЯТИЙ

ДЛЯ ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ КРАЕВОГО ОКРАШИВАНИЯ
РЕСТАВРАЦИЙ ФРОНТАЛЬНЫХ ЗУБОВ

Одесский национальный медицинский университет

Актуальность темы

Одним из ранних осложне-
ний эстетического характера
является появление краевого
окрашивания по границе рес-
таврации и твердых тканей
зуба [1; 2].

Наиболее частая причина
такого окрашивания связана с
неудовлетворительной гигие-
ной полости рта, когда на по-
верхности реставрированного
зуба скапливается микробный
налет [3–6].

Тем более, что установле-
но влияние бактерий полости
рта на поверхность стомато-
логических полимерных плом-
бировочных материалов с об-
разованием пигментного нале-
та [7; 8].

Поэтому для профилактики
краевого окрашивания пломб,
прежде всего, необходимо пре-
дупредить главный причинный
фактор, а именно скопление
налета. Здесь имеет значение

не только качество проведе-
ния реставрационных работ,
но и последующая эксплуата-
ция реставрированных зубов,
и в первую очередь — тща-
тельная гигиена полости рта,
особенно в первые месяцы
после восстановления зуба
композитными материалами
[9].

Цель настоящего исследо-
вания состояла в разработке
комплекса гигиенических и ан-
тисептических мероприятий
для предупреждения скопле-
ния микробного налета на по-
верхности реставрированного
зуба.

Материалы и методы
исследования

В исследованиях приняли
участие 42 человека в возрас-
те от 18 до 38 лет, у которых
проводилась реставрация во
фронтальном участке зубного
ряда. Всего было поставлено
51 пломбу: 11 — 11-го зуба,

10 — 12-го зуба, 4 — 13-го
зуба, 12 — 21-го зуба, 8 —
22-го зуба, 6 — 23-го зуба.

Реставрацию проводили с
использованием светоотверж-
даемого универсального мик-
рогибридного композиционно-
го материала Charisma (Kul-
zer) с адгезивной системой
Denthesive II (Kulzer). Соблю-
дены все правила пломбиро-
вания, исключающие несоот-
ветствие объемного соотно-
шения основной и каталити-
ческой паст, некачественное
размешивание материала на
бумажном блоке, удлинение
времени внесения материала
сверх периода пластичности,
преждевременное (раньше
5 мин) снятие матрицы. Поли-
ровку пломб проводили после
завершения периода полной
полимеризации материала
специальными борами.

Все пациенты через 6 мес.
были осмотрены с целью вы-
явления дефекта реставрации
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в виде краевого окрашивания
и проведен комплекс диагнос-
тических мероприятий, вклю-
чающих изучение гигиениче-
ского состояния зубов по Грин
— Вермильону и интенсивнос-
ти зубных отложений (ИЗО)
[10], а также скорость слюно-
отделения. Были взяты пробы
зубного налета с поверхности
реставрированных зубов для
бактериологического исследо-
вания.

Соскоб с поверхности плом-
бы проводили стерильным
тампоном, помещали в сте-
рильные пробирки и достав-
ляли в бактериологическую
лабораторию. Идентифика-
цию выделенных культур про-
водили по морфолого-культу-
ральным и биохимическим
признакам согласно общепри-
нятым методикам, используя
определитель бактерий Берджи
[12].

Результаты исследования
и их обсуждение

Схема назначенных гигие-
нических мероприятий пред-
ставлена в табл. 1. Обоснова-
нием к применению в комплек-
се зубных паст «Колгейт тотал
12» стало то, что они включа-
ют антисептический компонент
триклозана — сополимер, спо-
собный образовывать на по-
верхности зубов антибактери-
альную пленку пролонгиро-
ванного действия. Антисепти-
ческие ополаскиватели, вклю-
чающие цетилпиридиний хло-
рид, были выбраны из-за вы-
раженного антибактериально-
го действия по отношению к
пигментообразующим бакте-
риям, но главный аргумент
для выбора — это все-таки от-
сутствие окрашивающего эф-
фекта (например, в отличие от
хлоргексидина).

В зависимости от предло-
женных мероприятий по ухо-
ду за полостью рта после рес-
таврации зубов все пациен-
ты были разделены на 2 груп-
пы. Основной (20 человек) —

назначен комплекс мероприя-
тий по предложенной выше схе-
ме, группе сравнения (20 че-
ловек) была рекомендована
щадящая, но регулярная чист-
ка зубов любой зубной пас-
той.

Всем пациентам обеих групп
предложено воздержаться от
частого употребления кофе.

Исследования, проведен-
ные через 6 мес. после рес-
таврации зуба, показали, что в
группе сравнения у 3 (15 %)
человек  наблюдалось крае-

вое окрашивание, в то время
как у пациентов основной груп-
пы не зафиксировано ни одно-
го случая окрашивания.

В дальнейшем результаты
исследования изученных пока-
зателей в группе сравнения
представлялись отдельно для
лиц с краевым окрашиванием
и без осложнений.

Результаты изучения гигие-
нического состояния полости
рта и уровня слюноотделения
пациентов после реставрации
зубов представлены в табл. 2.

Таблица 1
Схема гигиенических мероприятий после проведения

реставраций зуба во фронтальном участке
зубного ряда

Только ополаскивание рта. Не разрешается
принимать  кофе, соки, красное вино

1. Ежедневная,  тщательная, 2-разовая (утром
и вечером после еды) чистка зубов пастой «Кол-
гейт тотал 12»; 1 раз в неделю использовать
зубную пасту «Колгейт тотал 12» профессио-
нальная чистка»

2. После приема красящих напитков (кофе, соки,
красное вино) ополаскивать рот водой

3. В течение первых 2 нед. полоскать рот опо-
ласкивателем, содержащим цетилпиридиний
хлорид (“Oral-B Advantage ”, “Oral-B” — “Tooth
and Gum Care”, “Reach”,“Colgate Plax”). Режим:
2 раза в день утром и вечером до еды

Первый день пос-
ле реставрации

В течение после-
дующих 6 мес.

Основные действияПериод

Таблица 2
Уровень гигиенического состояния зубов

и скорость слюноотделения у лиц с краевым окрашиванием
в зоне эмаль/пломба после проведения
косметических реставрационных работ

                                     Группа сравнения, n=20

При
Без

Основная
 Изучаемый показатель наличии

ослож- В сред-
группа,

краевого
нений, нем

n=22
окраши-

n=17вания, n=3

Интенсивность зубных 2,80±0,34 1,9±0,2 2,35±0,28 1,41±0,15
отложений, баллы Р2<0,05 Р1<0,001

ГИ по Грин — Вермильону, 2,50±0,35 1,60±0,17 2,10±0,23 1,52±0,16
баллы Р2<0,05 Р1<0,05

Скорость саливации, 0,28±0,60 0,42±0,40 0,35±0,50 0,41±0,50
мл/мин Р2>0,05 Р1>0,05

Примечание. Достоверность отличий рассчитана: Р1 — по отношению
к средним данным, зафиксированным в группе сравнения; Р2 —  в группе
сравнения по отношению к данным у лиц с наличием краевого окрашивания
пломбы.
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Как показали результаты
исследований, представлен-
ные в этой таблице, в группе
сравнения у лиц с наличием
краевого окрашивания зафик-
сировано наибольшую ИЗО,
высокий гигиенический индекс
(ГИ), свидетельствующий о
неудовлетворительной гигие-
не полости рта, а также наи-
меньший показатель скорости
слюноотделения.

У пациентов группы сравне-
ния, у которых не было косме-
тических осложнений со сторо-
ны реставрированного зуба, ги-
гиеническое состояние полости
рта скорее удовлетворитель-
ное: умеренная ИЗО и прибли-
жающаяся к норме скорость
саливации. При индивидуаль-
ном анализе гигиенического
состояния полости рта оказа-
лось, что эти пациенты более
осознанно и лучше ухаживали
за зубами.

Наиболее позитивные ре-
зультаты, касающиеся ИЗО и
гигиенического состояния по-
лости рта, наблюдались у па-
циентов основной группы.

Следовательно, предло-
женный комплекс способство-
вал улучшению гигиеническо-
го состояния полости рта и
уменьшению скопления зубно-
го налета. Согласно этим ис-
следованиям, был сделан еще
один вывод, свидетельствую-
щий о том, что слюна играет
важную роль в очищении по-
лости рта. Так, у лиц с наличи-
ем краевого окрашивания ско-
рость слюноотделения корре-
лировала с ИЗО: чем меньше
слюноотделение, тем больше
зубных отложений.

Бактериологические иссле-
дования зубного налета с по-
верхности реставрированных
зубов показали, что наиболь-
ший процент высеваемости
пигментообразующих микро-
организмов наблюдался у па-
циентов группы сравнения с
наличием краевого окрашива-
ния; значительно меньший —
у пациентов группы сравнения

без осложнений со стороны
реставрированного зуба, наи-
меньший — у пациентов ос-
новной группы (табл. 3).

Таким образом, на основа-
нии результатов исследова-
ний сделано следующее за-
ключение: предложенный рег-
ламент ухода за полостью рта
после реставрации зуба с при-
менением средств гигиены,
включающих антисептические
компоненты направленного
антибактериального действия,
предупреждает развитие ран-
него осложнения в виде крае-
вого окрашивания пломбы,
улучшает гигиеническое со-
стояние рта и способствует
уменьшению интенсивности
зубных отложений.
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Таблица 3
Распространенность различных видов микроорганизмов
на поверхности зубов через 6 мес. после проведения

реставрации, количество человек, абс. (%)

                  Группа сравнения, n=20

Лица с нали- Без Основная
           Микроорганизм чием краевого ослож- группа,

окрашивания, нений, n=22
n=3 n=17

Streptococcus pneumonia* 2 (67) 4 (23) 1 (4)
Streptococcus intermedius* 3 (100) 3 (18) 1 (4)
Str. Mutans* 2 (67) 5 (29) 3 (14)
Str. salivarius 1 (33) 6 (35) 4 (18)
Candidi albicans* 3 (100) 3 (18) 3 (14)
Leucomostos spp. 2 (67) 2 (11) 2 (2)
Peptostreptococcus* 2 (67) 2 (11) 0 (0)
Staphylococcus epidermidis 0 (0) 5 (29) 3 (14)
Staphylococcus Haemolyticus* 3 (100) 4 (23) 2 (9)
Actinomyces Naesludii* 2 (67) 1 (5) 1 (4)
Veillonella 0 (0) 4 (23) 3 (14)

Примечание. * — пигментобразующие микроорганизмы.
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Відповідно до сучасних да-
них, одним із найчастіших за-
хворювань, з яким стикається
акушер-гінеколог у своїй прак-
тиці, є синдром полікістозних
яєчників (СПКЯ). За оцінками
експертів, загалом у світі від
6–7 до 10 % жінок фертильно-
го віку мають клінічні прояви
СПКЯ, причому в останні роки
відзначається тенденція до
збільшення частоти цього сер-
йозного захворювання [1–3].
Асоціюється СПКЯ з високим
ризиком інсулін-незалежного
цукрового діабету, метаболіч-
ного синдрому та їх усклад-
нень. У 80 % жінок із СПКЯ в
репродуктивному віці виникає
олігоменорея та визначаються
ановуляторні цикли [1; 2; 4]. У
25–37 % випадків у жінок із
СПКЯ вагітність завершується
спонтанним викиднем, тобто в
1,5–2 рази частіше, ніж у за-
гальній популяції [5]. Ця пато-
логія поряд з ендокринними
порушеннями, притаманними
метаболічному синдрому, — гі-
перінсулінемією, підвищеним
рівнем ЛГ, дисфункцією ендо-
метрія — призводить до суттє-
вого зменшення репродуктив-
ного потенціалу жінок із СПКЯ.

Незважаючи на те, що досі
до кінця не вивчені складні па-
тофізіологічні механізми СПКЯ,
сьогодні загальновизнаною є
наявність зв’язку між СПКЯ та
інсулінорезистентністю —  па-
тологічним станом, який ха-
рактеризується зниженням фі-
зіологічної відповіді тканин на
дію інсуліну та призводить до

метаболічних і гемодинаміч-
них порушень, відомих як ме-
таболічний синдром. Основни-
ми ознаками цього стану є дис-
ліпідемія, артеріальна гіпер-
тензія, гіперурикемія, абдомі-
нальне ожиріння, гіперкоагу-
ляція та недостатність фіб-
ринолітичних механізмів, гіпер-
андрогенія, стеатогепатоз і
зниження толерантності до
глюкози [6]. При цьому якщо
раніше інсулінорезистентність
розглядали як характеристику
СПКЯ, асоційованого з ожирін-
ням, то останнім часом було
виявлено, що вона також може
спостерігатися і за відсутності
підвищеного індексу маси тіла
(ІМТ).

Відомо, що класичними ор-
ганами-мішенями для інсуліну
є м’язова, жирова тканини та
печінка. Виявлення здатності
інсуліну стимулювати стерої-
догенез у яєчниках, а також
виявлення рецепторів до інсу-
ліну в стромальних і фоліку-
лярних клітинах яєчника доз-
волили зробити висновок, що
яєчник є ще одним важливим
органом-мішенню для інсулі-
ну. Уявлення про місце інсу-
ліну в регуляції функції яєчни-
ків значно розширилися після
уточнення ролі інсуліноподіб-
них факторів росту І і ІІ (ІРФ-І,
ІРФ-ІІ) та відкриття у тканині
яєчника рецепторів І й ІІ типу
відповідно до ІРФ-І та ІРФ-ІІ.
Цьому сприяло і виявлення
здатності яєчника продукува-
ти білки, що зв’язують інсулі-
ноподібні фактори росту. На-

разі роль останніх як регуля-
торів функції яєчників нині ви-
знається нарівні з інсуліном
[6–8].

Метою дослідження була
оцінка ролі інсулінорезистент-
ності у детермінації особли-
востей перебігу захворювання
у жінок із СПКЯ.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження виконано у
НДІ НТПЗ ОНМедУ та гінеко-
логічному відділенні МКЛ № 9
(Одеса). Участь у дослідженні
взяли 80 пацієнток репродук-
тивного віку із верифікова-
ним СПКЯ. У контрольну гру-
пу увійшли 50 здорових жінок
того ж віку.

Усі хворі були обстежені
відповідно до чинних клінічних
протоколів (накази МОЗ Украї-
ни від 15.12.2003 № 582 та від
31.12.2004 № 676) [9; 10]. Про-
водили тести функціональної
діагностики, оцінювали гормо-
нальний профіль пацієнток
шляхом визначення в плазмі
крові рівнів: тестостерону, ес-
традіолу, гонадотропних гор-
монів, ТТГ, пролактину, андро-
стендіону, ДГЕА-сульфату, ін-
суліну — імуноферментним
методом (діагностична система
«Хема-Медика», Росія). Прово-
дили УЗД органів малого таза
на апараті Sonoline-400 (“Sie-
mens”, Німеччина) у ранню
фолікулярну фазу (3–5-й день
менструального циклу) [11].

Тест на толерантність до
глюкози проводили за стан-
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дартною методикою натще че-
рез 12 год після останнього
прийому їжі та 15-хвилинного
відпочинку. Призначали 40%-й
розчин глюкози з розрахунку
300 мг на 1 кг маси [12]. Індекс
резистентності HOMA розра-
ховували за формулою D. R.
Matthews et al. [13]:

рівень інсуліну (µО/мл) ×
× (рівень глюкози (ммоль/л) .

  22,5
Для одержання зразків ДНК

використовували букальний
зскрібок. Для виділення ДНК
використовували набори ре-
активів “DNA Prep”. Досліджу-
вали функціональні однонук-
леотидні поліморфізми заміни
основ у кодоні генів PPARG
(rs1801282) та FTO (rs939609)
за допомогою діагностичних
наборів для виявлення точко-
вих мутацій методом ПЛР з
алель-специфічними прайме-
рами, з подальшою електрофо-
ретичною детекцією результа-
ту у системі «SNP-експрес» ви-
робництва НПФ «Літех» (Моск-
ва, 2010). Паралельно прово-
дили дві реакції ампліфікації з
двома парами алель-специ-
фічних праймерів [14].

Статистичну обробку отри-
маних результатів проводили
за допомогою пакета програм
Statіstіca 8.0 (StatSoft Inc.,
США) [15].

Результати дослідження
та їх обговорення

При аналізі особливостей
клінічного перебігу СПКЯ у жі-
нок встановлено, що середній
вік пацієнток становив (25,1±
±0,7) року. Гірсутне число (ГЧ)
дорівнювало (12,3±0,6) бала,
що свідчить про значну гете-
рогенність вибірки. Натомість
у контрольній групі середні
значення гірсутного числа
знаходилися в межах інтерва-
лу (6,3±0,4) бала. При аналізі
клініко-анамнестичних даних
встановлено, що в обстежених
пацієнток основної групи з хро-
нічною гіперандрогенною анову-
ляцією перебіг захворювання
відзначався певною стереотип-
ністю. Порушення менструаль-
ного циклу відзначалося у
97,5 % пацієнток, з них у 75 %

— у вигляді олігоменореї (ІІ–
ІІІ ст. за Е. Treloar et al.), а у
12,5 % — у вигляді аменореї.
У жінок основної групи ІМТ ста-
новив (26,6±0,5) кг/м2. У конт-
ролі середній ІМТ — (23,3±
±0,3) кг/м2 (p<0,05).

За даними УЗД у жінок ви-
значалися зміни, характерні
для СПКЯ, зокрема збільшен-
ня об’єму яєчників з гіперехо-
генною стромою, потовщення
серединного М-еха, наявність
множинних кістозних утворень.

Частота гомозиготного варі-
анта СС за функціональним
поліморфізмом rs189282 (ген
PPARG2) становила 40,0 % у
контрольній групі та 25,0 % —
в основній. Натомість частота
гомозиготного варіанта АА за
функціональним поліморфіз-
мом rs939609 (ген FTO) стано-
вила 28,0 % у контрольній гру-
пі та 33,3 % — в основній.

Значний інтерес становлять
результати дослідження мета-
болічного профілю й ультрасо-
нографічних характеристик
(табл. 1).

При зіставленні показників
інсулінорезистентності та гено-
типів пацієнток із СПКЯ вста-

новлено, що наявність гомози-
готного варіанта СС за функ-
ціональним поліморфізмом
rs189282 (ген PPARG2) та го-
мозиготного варіанта АА за
функціональним поліморфіз-
мом rs939609 (ген FTO) збіль-
шує ступінь інсулінорезистент-
ності та водночас обтяжує пе-
ребіг захворювання. Зокрема,
пацієнткам із СПКЯ — носіям
вищевказаних точкових мута-
цій — було притаманне збіль-
шеня об’єму яєчників і кіль-
кості фолікулів.

Крім того, ступінь інсуліно-
резистентності, на відміну від
даних літератури, практично
не корелював із значенням ГЧ
(r=0,14; p>0,05) і демонстрував
зворотну залежність від ІМТ
(r=-0,30; p<0,05). Таким чином,
підстав для застосування інде-
ксу HOMA для прогнозування
перебігу СПКЯ немає, нато-
мість більш цінним клінічним
предиктором є наявність фун-
кціональних поліморфізмів ге-
нів FTO та PPARG2.

Слід зазначити, що для всіх
пацієнток (табл. 2) було ха-
рактерним суттєве зростання
співвідношення ЛГ/ФСГ (у се-

Таблиця 1
Метаболічний профіль і ультрасонографічні

характеристики обстежених жінок

          Показник Основна Контрольна ргрупа, n=80 група, n=50

ГЧ, бали 12,3±0,5 6,1±0,6 <0,001
ГТТ, ммоль/л 8,2±0,4 4,9±0,3 <0,001
НОМА-ІР 2,4±0,1 0,9±0,06 <0,001
ІМТ, кг/м2 26,6±0,5 23,3±0,3 <0,01
Об’єм яєчників, см3 11,3±0,5 6,5±0,3 <0,001
Кількість фолікулів 12,1±0,6 8,5±0,5 <0,001
ВТ/ВБ 0,70±0,01 0,80±0,01 <0,001

Таблиця 2
Гормональний профіль обстежених жінок

          
Показник

Основна Контрольна
ргрупа, n=80 група, n=50

ЛГ, мМО/л 12,8±0,7 7,0±0,7 <0,001
ФСГ, мМО/л 6,7±0,3 7,2±0,4 0,32
ЛГ/ФСГ 2,0±0,1 1,0±0,1 <0,001
Естрадіол, пг/мл 45,4±0,1 70,7±5,2 <0,001
Тестостерон, нмоль/л 2,7±0,2 1,7±0,2 <0,01
Прогестерон, нмоль/л 8,9±0,8 39,8±2,1 <0,001
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редньому 2,0±0,1 проти 1,0±
±0,1 у контролі) за рахунок
зростання вмісту ЛГ (до (12,8±
±0,7) мМО/л) та зменшення
вмісту ФСГ (до (6,7±0,3) мМО/л);
виражена гіперандрогенія ((2,7±
±0,2) проти (1,7±0,2) нмоль/л)
і гіпопрогестеронемія ((8,0±0,8)
проти (29,8±2,1) нмоль/л) на
фоні помірної гіпоестрогенемії
((45,4±0,1) проти (70,7±5,2) пг/мл).

Встановлено, що індекс
HOMA-IR практично не коре-
лював з рівнем тестостерону
(r=-0,18; p>0,05), що не відпо-
відає даним літератури [6].
Відсутність значущого кореля-
ційного звязку зі значеннями
НОМА була притаманна й для
інших показників гормонально-
го профілю (рис. 1), однак у
відношенні сироваткового ес-
традіолу у пацієнток реалізо-
вувався зворотний кореля-
ційний зв’язок середньої сили
(r=-0,31; p<0,05).

Висновки

1. Значення індексу інсулі-
норезистентності НОМА у па-
цієнток із СПКЯ втричі переви-
щують рівні у здорових жінок.

2. У жінок, гомозиготних за
функціональним поліморфіз-

мом rs189282 (ген PPARG2) та
функціональним поліморфіз-
мом rs939609 (ген FTO), збіль-
шується ступінь інсулінорезис-
тентності й обтяжується пере-
біг захворювання.

3. Показники інсулінорезис-
тентності в обстежених жінок
практично не корелювали зі
значеннями інших показників
метаболічного та гормональ-
ного профілів. У зв’язку з цим
прогностичне значення рівня
інсулінорезистентності у жінок
із СПКЯ обмежується визна-
ченням контингентів хворих,
які потребують метаболічної
корекції в складі комплексної
терапії.
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Рис. 1. Кореляція показника
інсулінорезистентності з вмістом
сироваткових гормонів
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Вступ

Мікробіота кишечнику віді-
грає важливу роль у фор-
муванні здоров’я та розвитку
хвороби людини, особливо
дитини, що росте і формуєть-
ся. Кишкова мікробіота — це
«мікробний орган», який зна-
ходиться всередині кишечни-
ку. Дані наукових досліджень
за останні роки дозволяють
припустити, що модуляції киш-
кової мікробіоти впливають
на обмін речовин і нагрома-
дження енергії в організмі лю-
дини [1; 2]. Вона може мати
більш важливе значення у
підтримці здоров’я людини,
ніж вважалося раніше. Ос-
таннім часом дослідники на-
дають нові докази того, що
причини збільшення пошире-
ності ожиріння не можуть кри-
тися виключно у змінах у ге-
номі людини, залежати від
певних харчових звичок або
зниження фізичної активнос-
ті в повсякденному житті [3;
4]. Механізм ожиріння, який
виникає внаслідок дисбіотич-
них зрушень, запропоновано
розглядати як результат особ-
ливого мікробного сигналу,
що пригнічує фактор FIAF
(fasting-induced adipose fac-
tor) організму людини і при-
зводить до збільшення синте-
зу та нагромадження жирової
маси.

Отже, сьогодні запропонова-
на схема, у якій асоціації де-
яких видів мікрофлори можуть
сприяти подальшому ожирін-
ню, утворюючи нові комплекси
з тригліцеридів, одержувані
внаслідок бродіння продуктів
рослинного походження в ки-
шечнику [2]. Наприклад, дове-

дено, що після застосування в
процесі лікування антибіотиків,
які впливають на хелікобактер
пілорі, у пацієнтів виявлено
значне збільшення індексу
маси тіла (ІМТ) і жирової маси,
а також чимале зниження по-
казників циркулюючих рівнів
греліну і збільшення рівня леп-
тину [5–7].

Експериментальні дослі-
дження також показують, що
зміни в кишковій мікрофлорі
призводять до нагромадження
енергії та, як наслідок, — до
ожиріння. Крім того, зміни киш-
кової мікрофлори у дітей з ви-
соким ризиком розвитку алер-
гії теж становлять чималий ри-
зик набування маси тіла.

Діти, колонізовані золотис-
тим стафілококом протягом
перших місяців життя, зазна-
ють його тривалого впливу на
організм. Чимало цих штамів
виробляють токсини, які можуть
стати суперантигенами, що
мають прозапальний потенці-
ал [8]. Недавнє дослідження
показало сильний специфіч-
ний зв’язок між ранньою киш-
ковою колонізацією золотисто-
го стафілокока і збільшенням
циркулюючих розчинних CD14
— маркерів системного запа-
лення [9–11].

Таким чином, припускаєть-
ся, що золотистий стафілокок
може бути тригером низько-
сортних запаленнь, що, у свою
чергу, сприяють розвитку ожи-
ріння.

Вивчення та розуміння цих
механізмів дії може стати під-
грунтям нового напряму в бо-
ротьбі з ожирінням. Скомпо-
новані разом активний спосіб
життя та якісні витрати енергії
з модифікацією мікрофлори
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кишечнику у дітей можуть за-
початкувати нову стратегію
профілактики та лікування
ожиріння.

Мета дослідження — ви-
значити наявність порушень
місцевої неспецифічної реак-
тивності ротової порожнини за
результатами дослідження ак-
тивності лізоциму й уреази як
опосередкованих факторів
дисбіотичних порушень шлун-
ково-кишкового тракту у дітей
з надмірною масою тіла (НМТ)
та ожирінням.

Матеріали та методи
дослідження

Було досліджено 60 дітей
віком від 6 до 11 років (хлоп-
чиків — 28, дівчаток — 32). Усі
діти були розділені на три гру-
пи: 1-ша — контроль (15 дітей)
— з нормальною масою тіла,
ІМТ = (15,97±0,96) кг/м2; 2-га
(20 дітей) — з НМТ, ІМТ =
= (18,98±1,18) кг/м2; 3-тя (25 ді-
тей) — з ожирінням, ІМТ =
= (25,12±2,73) кг/м2.

Фізичний розвиток дітей 2-ї
та 3-ї груп за зростом був се-
реднього ступеня у 37 (82,2 %)
осіб, прискорення темпів фі-
зичного розвитку спостерігало-
ся у 8 (17,78 %) пацієнтів. У
всіх дітей відзначався надмір-
ний розвиток підшкірно-жиро-
вої клітковини.

При аналізі клінічних даних
було встановлено, що тільки
12 (26,67 %) дітей з НМТ та
ожирінням не висловлювали
ніяких скарг при обстеженні.
Найбільш типові скарги дітей
віком 6–11 років 2-ї та 3-ї груп
(33 дитини — 73,33 %) пред-
ставлені в табл. 1.

При огляді шкірних покривів
патологічних змін зареєстро-
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вано не було. Хибна гінеко-
мастія виявлена у 7 (15,56 %) ді-
тей. Даних про органічну пато-
логію, порушення функції ди-
хальної системи у вигляді за-
дишки, апное в обстежуваних
дітей не було. При досліджен-
ні серцево-судинної системи у
21 (46,67 %) дитини з вираже-
ним ожирінням була зафіксо-
вана приглушеність тонів, у 14
(31,11 %) дітей вислуховувався
систолічний шум функціональ-
ного характеру в точці Боткіна.
Артеріальний тиск (АТ) у 39
(86,67 %) пацієнтів цих груп
був у межах 25–75-го центиля,
у 3 (6,67 %) — відзначалася тен-
денція до гіпотонії, у 3 (6,67 %)
— до гіпертонії. Середні показ-
ники систолічного тиску сягали
(105,7±9,7) мм рт. ст., діастоліч-
ного — (66,0±4,9) мм рт. ст.,
відмінності з контролем були
статистично недостовірними
(р>0,5). У 28 (62,22 %) дітей
виявлено симптомокомплекс,
характерний для вегетосудин-
ної дистонії: погана переноси-

ри дисбіотичних порушень
шлунково-кишкового тракту у
дітей з НМТ та ожирінням ви-
значали ферментативним ме-
тодом Левицького [12] за спів-
відношенням відносних актив-
ностей уреази і лізоциму в не-
стимульований слині. Уреаза
— це фермент, який розщеп-
лює сечовину на аміак і вугле-
кислий газ, в організмі людини
виробляється багатьма бакте-
ріями, однак соматичні клітини
його не продукують. Тому уре-
аза є маркером мікробного об-
сіменіння. Лізоцим — антимік-
робний фермент, який лізує
бактеріальну мембрану, бере
участь у реакціях неспецифіч-
ного імунітету, а його актив-
ність у біологічних середови-
щах може бути індикатором
порушень цих реакцій [13].

Крім того, у сироватці крові
дітей визначали вміст молекул
середньої маси (МСМ), що є
показником ендогенної інток-
сикації [14], а також активність
ферменту параоксонази (арил-
естерази), що відбиває екс-
пресію генів, які відповідають
за антиоксидантний захист [15].
Як субстрат параоксонази був
використаний р-нітрофеніл-
ацетат (“Merck”, Німеччина),
визначення проводили згідно з
умовами, викладеними у робо-
ті [16].

Результати дослідження
та їх обговорення

У табл. 2 наводяться ре-
зультати визначення активнос-
ті лізоциму, уреази і ступеня
дисбіотичних порушень шлун-
ково-кишкового тракту. Як вид-
но з представлених даних, при
ожирінні достовірно знижується
активність лізоциму (51,0±
±6,0; р<0,05) — фактора міс-
цевого неспецифічного імуні-
тету і різко збільшується ак-
тивність уреази (0,660±0,032;
р<0,001), що свідчить про опо-
середковані порушення спів-
відношення нормальної мікро-
біоти шлунково-кишкового трак-
ту в організмі дитини.

Розрахований за методом
Левицького ступінь дисбіозу

мість ортостатичного наван-
таження, задушливих примі-
щень, суб’єктивне відчуття пе-
ребоїв у роботі серця, тенден-
ція до гіпотонії або гіпертонії,
гіпергідроз долонь, значна ла-
більність пульсу й АТ.

У 33 (73,33 %) дітей з НМТ
та ожирінням відмічалися по-
рушення з боку шлунково-киш-
кового тракту. У 4 (8,89 %) ді-
тей діагностовано хронічний
гастродуоденіт, у 3 (6,67 %)
— хронічний холецистит, 21
(46,7 %) дитина страждала
на дискінезію жовчовивідних
шляхів. Функціональні запори
діагностовано у 15 (33,33 %) ді-
тей з НМТ та ожирінням.

Оцінено режим харчуван-
ня дітей на момент обстежен-
ня: порушення виявлено у 42
(93,33 %) дітей, із них у раціо-
ні 23 (51,1 %) пацієнтів був від-
сутній сніданок, 15 (33,3 %) ді-
тей уживали їжу тільки двічі
протягом дня, 21 (46,7 %) —
мали часті перекуси (більше 5
разів на день). Тільки 3 (6,7 %)
дітей з усіх опитаних харчува-
лися регулярно, однак у їхньо-
му раціоні переважала кало-
рійна жирна їжа. Аналіз що-
денника харчування показав,
що об’єм порції в усіх дітей з
ожирінням перевищував фі-
зіологічні вікові норми. У 14
(31,1 %) осіб добовий калораж
перевищував норму майже
вдвічі, у всіх дітей з ожирінням
у раціоні переважала їжа з ве-
ликим вмістом жирів, білка,
легкозасвоюваних вуглеводів, а
вміст клітковини був украй низь-
ким. Більшість дітей з ожирін-
ням (69,7 %) часто вживали
продукти швидкого харчуван-
ня, що містять легкозасвоюва-
ні вуглеводи, жири та смакові
добавки. Усі діти, незалежно
від віку, включили до списку
«улюблених» широко рекла-
мовані продукти, що містять
рафіновані вуглеводи та жир.
Тільки 16 (35,56 %) дітей із за-
доволенням включають до ра-
ціону овочі та фрукти.

Зміни місцевої неспецифіч-
ної реактивності ротової порож-
нини як опосередковані факто-

Таблиця 1
Основні скарги дітей

з надмірною масою тіла
й ожирінням віком 6–11 років

Кількість
         Скарга дітей,

 абс. (%)

Головний біль 35 (71,11)

Невгамовний
голод 27 (60,00)

Прогресуюче 29 (64,44)
набування маси

Дратівливість 28 (62,22)

Біль у животі 34 (75,56)

Слабість, швидка 23 (51,11)
стомлюваність, за-
дишка при фізично-
му навантаженні

Підвищене 19 (42,22)
потовиділення

Підвищення АТ 3 (6,67)

Напади голоду 12 (26,67)
вночі

Спрага 8 (17,76)

Субфебрильна 2 (4,45)
температура

Носові кровотечі 4 (8,89)

Болі у ногах  3 (6,67)
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різко (майже у 8 разів!) збіль-
шується у дітей з НМТ (7,97±
±0,76; р<0,001) і ще більш знач-
но (майже в 13 разів!) — у ді-
тей з ожирінням (12,86±1,25;
р<0,001).

На рис. 1 показано, що змі-
на ступеня дисбіотичних пору-
шень мікробного пейзажу шлун-
ково-кишкового тракту, який
визначається за рівнем уреа-
зи, знаходиться в оберненій

залежності від активності лізо-
циму, тобто від рівня фактора
неспецифічного імунітету (r =
= 0,78; р<0,01).

Факт зрушень у мікробіоті
шлунково-кишкового тракту у
дітей з НМТ та ожирінням по-
требує детального вивчення з
метою призначення коректних
диференційованих схем про-
філактики та терапії цього за-
хворювання.

У табл. 3 подано резуль-
тати визначення у сироватці
крові МСМ і активності пара-
оксонази. Як видно з пред-
ставлених даних, у дітей при
ожирінні спостерігається до-
стовірне збільшення концент-
рації  МСМ  (0,236±0,005;
р<0,05) і підвищення актив-
ності параоксонази (31,9±2,4;
р<0,05).

Вищевикладене вказує на
активізацію процесів утворення
активних форм кисню (АФК),
необхідних для здійснення ан-
тимікробної дії, і, як відповідна
реакція, відбувається збіль-
шення синтезу антиоксидантів
для захисту власних клітин
макроорганізму від ушкоджую-
чої дії АФК [17; 18].

Примітка. У табл. 2, 3: р — показник достовірності відмінностей з 1-ю
групою.

Таблиця 2
Активність лізоциму, уреази у слині

і ступеня дисбіозу у дітей з надмірною масою тіла
й ожирінням

              Група Лізоцим, Уреаза, Ступінь
од./л мккат/л дисбіозу, од.

1. Контрольна, n=15 89±14 0,090±0,009 1,00±0,10

2. Діти з НМТ, n=20 72±18 0,574±0,023 7,97±0,76
р>0,3 р<0,001 р<0,001

3. Діти з ожирінням, 51,0±6,0 0,660±0,032 12,86±1,25
n=25 р<0,05 р<0,001 р<0,001

Отже, проведене нами дослі-
дження виявило у дітей з ожи-
рінням, і навіть у дітей з НМТ,
наявність порушень взаємо-
відношень бактеріальної фло-
ри шлунково-кишкового тракту
в організмі, що може стати ос-
новою для подальших дослі-
джень у цьому напрямі.

Висновки

1. У 33 (73,33 %) обстежених
дітей з НМТ та ожирінням спо-
стерігалися порушення з боку
шлунково-кишкового тракту. У
28 (62,22 %) дітей виявлено
симптомокомплекс, характер-
ний для вегетосудинної дисто-
нії. Порушення режиму харчу-
вання було у 42 (93,33 %) ді-
тей.

2. При ожирінні спостеріга-
ється достовірне збільшення
концентрації МСМ — (236,000±
±0,005) од. проти (0,198±
±0,008) од. у дітей контрольної
групи (р<0,05), що свідчить про
наявність ендогенної інтокси-
кації, можливо, внаслідок мля-
вого запального процесу або
порушень взаємовідношень
бактеріальної флори шлун-
ково-кишкового тракту в орга-
нізмі дитини.

3. Підвищена активність
параоксонази у дітей з НМТ і
ожирінням є ознакою посилен-
ня експресії генів, відпові-
дальних за антиоксидантний
захист: (31,9±2,4) мккат/л по-
рівняно з (23,9±1,4) мккат/л
у дітей з нормальною масою
(р<0,05).

4. У дітей з ожирінням до-
стовірно знижується актив-
ність лізоциму та різко збіль-
шується активність уреази, що
свідчить про зрушення співвід-
ношення нормальної мікробіо-
ти в організмі (12,86±1,25;
р<0,001) внаслідок розвитку
порушень місцевого неспеци-
фічного імунітету.
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Вступ

Запалення як загальнобіо-
логічна реакція на різні пато-
генні подразники є головною
проблемою патології багатьох
захворювань [1]. Запалення —
це динамічний процес, який
розвивається у відповідь на
вплив ушкоджувального екзо-
генного фактора й обумовле-
ний реакцією клітин і тканин,
яка визначається загальною
реактивністю організму, що ре-
гулюється нервово-гумораль-
ними механізмами [2].

Медикаментозне застосуван-
ня синтетичних протизапальних
препаратів супроводжується
як очевидним терапевтичним
ефектом, так і низкою побічних
[3]. Тому, особливо останнім
часом, увага вчених усе біль-
ше зосереджена на пошуках
альтернативної протизапаль-
ної терапії серед природних
лікарських факторів [4].

На курорті Куяльник як про-
відний фактор у лікуванні про-
цесів запалення використову-
ють лиманну ропу. Лікувальна
дія ропи обумовлена вмістом
у ній хімічнo та біологічно
активних речовин [5–8].

Мета даної роботи — роз-
робка оптимальної м’якої лі-
карської форми на основі кон-
центрату ропи Куяльницького
лиману та вивчення її протиза-
пальної активності.

Матеріали та методи
дослідження

Як мазеві основи для м’якої
лікарської форми сухої ропи
Куяльницького лиману вивче-
ні речовини природного похо-
дження з гелеутворювальними
властивостями — агар-агар,
пектин, желатин. Вони широко
використовуються у виробниц-
тві, описані в медичній літера-
турі та не викликають алергіч-
них і сенсибілізувальних про-
явів після нанесення [9]. Склад
композицій поданий у табл. 1.

Дослідження для наукового
обгрунтування виду та кон-
центрації основи-носія для
м’якої лікарської форми сухої
ропи Куяльницького лиману
проводили шляхом визначен-
ня динаміки вивільнення іонів
солей. Для вивчення дифузії
компонентів солі у складі гелю

певний його об’єм (3 г) поміща-
ли у верхній (донорний) відсік
діалізної комірки вертикально-
го типу (комірка Франса), а в
нижній (акцепторний) налива-
ли дистильовану воду (5 см3).
Між ними попередньо поміща-
ли напівпроникну мембрану
(Vladipor, 198 А°). Площа кон-
такту становила 5,0 см2. Ко-
мірки витримували в термоста-
ті при 36 °С протягом певного
часу (5–60 хв), потім видаля-
ли донорний розчин, а в ак-
цепторному визначали склад
іонів, що в нього проникли, за
стандартними аналітичними
методами титрування. Для ви-
значення хлорид-іонів і суми
кальцію та магнію аліквота до-
рівнювала 1 см3, для визначен-
ня іонів кальцію — 3 см3 [10].

Після приготування мазеві
композиції піддавалися γ-опро-
міненню дозою 15 Гр.

Таблиця 1
Склад композицій

       
Компонент, г

Основа-носій

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Сіль Куяльницького 15 15 15 15 15 15 15 15 15
лиману
Пектин 5 10 15 — — — — — —
Агар-агар — — — 5 10 15 — — —
Желатин — — — — — — 5 10 15
Лимонна кислота 0,5 0,5 0,5 — — — — — —
Вода очищена 100 100 100 100 100 100 100 100 100
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Для вивчення протизапаль-
ної активності використовува-
ли самців білих безпородних
щурів масою 180–220 г. Гост-
ру запальну реакцію (набряк)
викликали субплантарним (під-
плантарний апоневроз) вве-
денням 0,2 мл 0,2%-го розчи-
ну карагінану [11]. Спостере-
ження за функціональним ста-
ном тварин проводили протя-
гом 12 днів. Після розвитку за-
палення (через 24 год після
введення флогогенного аген-
та) здійснювали аплікацію роз-
робленої лікарської форми.
Відповідну обробку кінцівки
проводили протягом 20 хв. Ре-
зультати оцінювали на підста-
ві динаміки зміни об’єму ура-
жених кінцівок щурів.

Результати дослідження
та їх обговорення

З метою встановлення оп-
тимального складу лікарської
форми було вивчено виділен-
ня солей з отриманих зразків
гелевих лікарських форм (див.
табл. 1) шляхом визначення
дифузії компонентів сухої ли-
манної ропи за допомогою ко-
мірок Франса в умовах in vitro
протягом 30 хв. Визначали
суму катіонів Са2+ та Mg2+, ані-
онів Сl- + PO4

3-, а також кіль-
кість катіонів Са2+. Аналогічні
показники були вивчені для
розчину сухої лиманної ропи,
концентрація якого відповіда-
ла концентрації солі у складі
гелю. Отримані результати
приймали за 100 % при розра-
хунку динаміки виходу дослі-
джуваних іонів (табл. 2).

Встановлено, що оптималь-
ним для використання є 10%-й
розчин пектину. Він показав най-
кращі результати вивільнення
компонентів сухої ропи Куяльни-
цького лиману (див. табл. 2).

Для композиції 2 була ви-
вчена динаміка виділення со-
лей у часі (табл. 3).

Було показано, що за 60 хв
із запропонованої композиції
виділяється від 70 до 90 %
внесених солей.

Отримані результати де-
монструють високий рівень
вивільнення іонів солей у часі,
що відповідає вимогам для
м’якої лікарської форми.

У процесі дослідження було
вивчено протизапальну актив-
ність розробленої лікарської
форми.

Керуючись характеристи-
кою пектинової основи як за-
гоювача ран [13], а також із
метою вивчення її позитивно-
го впливу на динаміку проце-
су запалення для контролю
було утворено дві групи тва-

рин: 1-ша група — контроль
запалення, яке не лікували,
2-га — група, якій аплікували
розчин пектину.

Встановлено, що розробле-
на м’яка лікарська форма має
виражену протизапальну дію і
значно зменшує час повернен-
ня об’єму уражених кінцівок до
початкових показників (рис. 1).
Розчин пектину також позитив-

Таблиця 2
Динаміка виходу іонів солей з досліджуваних композицій,

% до сольового розчину відповідної концентрації

    Номер Σ(Сl- + PO4
3-) Σ(Са2+ + Mg2+) Са2+ Mg2+

композиції

1 58,1±0,9 59,7±1,9 49,5±3,2 56,3±2,4
2 62,2±1,6 66,3±1,5 56,4±3,6 66,8±2,5
3 57,7±2,0 64,1±1,5 49,9±4,1 67,0±3,1
4 42,6±2,1 39,8±1,7 37,6±3,1 42,3±2,6
5 43,4±2,2 40,1±2,3 37,1±2,6 43,4±2,4
6 40,7±1,8 38,5±1,7 35,3±2,3 41,9±1,9
7 54,6±1,3 57,3±2,4 47,4±3,0 54,3±2,6
8 56,4±1,1 58,1±2,7 51,6±1,9 58,2±1,8
9 49,8±1,3 54,9±3,2 49,7±1,7 56,8±2,1

Таблиця 3
Динаміка виходу іонів солей з композиції 2,

% до сольового розчину відповідної концентрації

t, хв Σ(Сl- + PO4
3-) Σ(Са2+ + Mg2+) Са2+ Mg2+

5 2,8±0,1 29,0±0,7 37,2±2,3 28,6±1,4
10 33,3±0,1 41,1±1,5 39,6±1,6 41,1±1,5
20 39,4±0,8 41,1±1,5 46,3±2,3 40,8±2,4
30 62,2±1,6 66,3±1,5 56,4±3,6 66,8±2,5
40 85,6±1,6 81,1±2,9 67,9±3,5 81,7±3,3
60 87,8±1,6 86,3±2,9 72,3±5,4 87,0±4,2
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Об’єм уражених кінцівок,
% до початкових показників

Рис. 1.  Протизапальна активність м’якої лікарської форми на ос-
нові сухої ропи Куяльницького лиману (об’єм набряку уражених кінцівок
щурів)
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но впливав на динаміку про-
цесу запалення, проте значно
поступався ефекту лікарської
форми, до складу якої входи-
ла суха ропа Куяльницького
лиману.

Об’єм уражених кінцівок щу-
рів через 24 год після введен-
ня флогогенного агента збіль-
шився вдвічі для всіх груп тва-
рин. Але вже після перших лі-
кувальних процедур показники
запалення дослідної групи сут-
тєво відрізнялися від показни-
ків контролю. Через 2 дні ліку-
вання об’єм уражених кінцівок
у групі, яку лікували гелем на
основі солі, знизився на 60 %,
а у групі, яку лікували розчи-
ном пектину, — на 20 %. На 8–
10-й день дослідження об’єм
кінцівок дослідних груп повер-
нувся до початкових показни-
ків, тимчасом як аналогічні по-
казники контрольної групи тва-
рин перевищували їх приблиз-
но на 30 %.

Таким чином, показано, що
розроблена нами м’яка лікар-
ська форма на основі розчину

пектину та солі Куяльницького
лиману демонструє високий
рівень протизапальної актив-
ності.

Висновки

У результаті проведеної ро-
боти була розроблена м’яка
лікарська форма, до складу
якої входить концентрат ропи
Куяльницького лиману. За ре-
зультатами дослідження дове-
дена її протизапальна актив-
ність. Консистенція розробле-
ної лікарської форми дозволяє
використовувати її в подаль-
шому як контактне середови-
ще для сумісного використан-
ня з ультразвуком.
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Вступ

Одна з найважливіших проб-
лем екології курортів — забруд-
нення курортного середовища
персистентними та високоток-
сичними хімічними речовина-
ми, яке обумовлене не тільки

транскордонними і трансконти-
нентальними переносами по-
лютантів повітряними та вод-
ними масами через значне
глобальне антропогенне за-
бруднення біосфери, але й іс-
нуванням досить потужних ре-
гіональних і локальних влас-

них джерел забруднення нав-
колишнього середовища.

Загальновідомо, що ство-
рення та функціонування курор-
тів визначається наявністю при-
родних лікувальних і рекреа-
ційних ресурсів: лікувальних
грязей (пелоїдів), мінеральних
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вод, ропи лиманів тощо. Якість
цих ресурсів значною мірою
визначає лікувально-оздоров-
чий потенціал і значущість ку-
рортів у цілому [1–4], оскільки
істотні рівні антропогенного
забруднення курортних об’єк-
тів здатні не тільки знизити
ефективність курортного ліку-
вання, але й вплинути на стан
здоров’я рекреантів [5–8]. Вод-
ночас різними дослідниками,
зокрема С. Е. Шибановим [9],
доведено значне антропоген-
не хімічне забруднення курорт-
них ресурсів.

Слід наголосити, що вияв-
лені в курортних ресурсах ксе-
нобіотики часто мають значні
концентрації. Так, за матеріа-
лами обстеження 20 родовищ
пелоїдів Криму, Одеси та Кав-
казу, у них виявлено більше
10 представників різних груп
пестицидів, при цьому фосфор-
органічні пестициди і сим-три-
азини перевищують гранично
допустимі концентрації (ГДК)
для лікувальних грязей у 15–
23 рази, що є реальною загро-
зою для збереження мікробіо-
ценозу пелоїдів і процесів їх
регенерації й може виявити
токсичну дію на людей, які
отримують грязелікування. У
прибережних морських водах
курортів Криму вміст пестици-
дів сягає 3–8 ГДК, нафтопро-
дуктів — 4–36 ГДК, поверх-
нево-активних речовин (ПАР) і
важких металів — 4–9 ГДК,
фенолів — 3–20 ГДК [9].

Мета роботи — еколого-
гігієнічна оцінка фізико-хімічно-
го складу й антропогенного за-
бруднення ропи причорномор-
ських лиманів (Шаболатського
(Будакського), Хаджибейсько-
го, Куяльницького та Бурнас).

Матеріали та методи
дослідження

Об’єкт дослідження — ропа
причорноморських лиманів
(Шаболатського (Будакського),
Хаджибейського, Куяльницько-
го та Бурнас).

Комплекс фізико-хімічного
дослідження ропи лиманів
включав таке:

а) експедиційні виїзди на
лимани з відбором проб ро-
пи: Шаболатський (Будаксь-
кий) лиман (червень-вересень,
2010 р. щомісяця; березень, кві-
тень, липень, вересень 2011 р.)
— у 3 точках; лиман Бурнас
(червень 2011 р). — у 4 точках;
Куяльницький і Хаджибейсь-
кий лимани (серпень 2011 р.)
— в 1 точці; усього 30 проб;

б) стаціонарні фізико-хіміч-
ні дослідження основного мак-
роскладу ропи (гідрокарбо-
нат-, карбонат-іони, хлориди,
сульфати, кальцій, магній, нат-
рій + калій), санітарно-хіміч-
них показників (нітрат-, нітрит-
іони, іони амонію), вмісту нор-
мованих компонентів (фтор,
миш’як, свинець, цинк, селен,
уран, кадмій, мідь, ртуть, строн-
цій, феноли) та вмісту біоло-
гічно активних компонентів і
сполук (йод, бром, кремній, ор-
ганічний вуглець);

в) санітарно-хімічні дослі-
дження ропи: визначення вміс-
ту фенолів, пестицидів, нафто-
продуктів, ПАР;

г) аналіз проб ропи на вміст
стійких органічних забрудню-
вачів (СОЗ) (хлорорганічних
пестицидів (ХОП) — α-ГХЦГ,
ГХБ, β-ГХЦГ, γ-ГХЦГ (ліндан),
гептахлор, алдрин, ДДТ та
його метаболіти, поліхлорова-
них біфенілів (ПХБ) — №№ 8,
18, 31, 52, 44, 49, 66, 101, 110,
149, 118, 153, 138, 170, 174,
177, 180) та поліциклічних аро-
матичних вуглеводнів (ПАВ)
— нафталін, аценафтилен,
аценафтен, флуорен, фенан-
трен, антрацен, флуорантен,
пірен, бенз(а)антрацен, хри-
зен, бенз(b,к)флуорантен,
бенз(а)пірен, бензо(g,h,i)пе-
рілен, дибенз(а,h)антрацен,
індено(1,2,3-сd)пірен) вико-
нано згідно з методикою, роз-
робленою в Українському на-
уковому центрі екології моря
(Одеса). Дослідження викону-
вали методом хромато-мас-
спектрометрії на ГХ/МС Ali-
lent 7890A/5975C, оснащеному
PTV-інжектором, що працює в
режимі LVI; метод збору даних
— селективний моніторинг

іонів. Для кожної сполуки вико-
ристовували по 3 іони: 1 —
для обліку та 2 — для підтвер-
дження [10].

Проби для вивчення в ста-
ціонарній фізико-хімічній лабо-
раторії відбирали відповідно
до методичних рекомендацій
[11]. Фізико-хімічні та сані-
тарно-хімічні показники визна-
чали згідно із затвердженими
методиками [12].

При проведенні фізико-
хімічного дослідження вико-
ристовувалась апаратура: іоно-
мір ЕВ-74, фотоколориметр
КФК-2, КФК-3, спектрофото-
метр атомно-абсорбційний
С-115-М1, сцинтиляційний альфа-
лічильник САС-Р-2М, аналіза-
тор ртуті «Юлія-2К», аналізатор
рідини «Флюорат-02-2М», мі-
лівольтамперометричний ана-
лізатор рідини «АВА-2», аналі-
затор загального органічного
вуглецю ТОС-V CSN, хромато-
граф «Кристал-2000».

Результати дослідження
та їх обговорення
Фізико-хімічне
дослідження

Результати визначення мак-
рокомпонентного складу, вмісту
специфічних біологічно актив-
них компонентів і сполук, ком-
понентів, що нормуються, такі.

Шаболатський (Будаксь-
кий) лиман. Органолептичні
показники: ропа лиману без
запаху, прозора, безбарвна,
солона. Значення рН у межах
7,35–8,6; лужність ропи більша
порівняно з даними 2010 р.
[13].

За своїм складом і мінера-
лізацією ропа є хлоридною нат-
рієвою високої мінералізації.
Загальна мінералізація ропи
Шаболатського лиману (т. 1)
знаходиться в межах 12,54–
13,22 г/дм3, Будакського лима-
ну (т. 2) — 12,32–14,44 г/дм3,
Будакського лиману (т. 3) —
12,60–14,59 г/дм3.

Макрокомпонентний склад
ропи лиману протягом бе-
резня-вересня 2011 р. порівня-
но з даними 2010 р. [13] мав
такі закономірності. Загальна
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мінералізація ропи Шаболатсь-
кого лиману в т. 1 була досить
стабільною, у межах 12,54–
13,22 мг/дм3, з незначним зни-
женням її у квітні та липні. Для
ропи Будакського лиману була
характерна закономірність де-
якого підвищення загальної мі-
нералізації ропи лиману в квіт-
ні та значного зниження цього
показника у липні порівняно з
березнем і вереснем: 13,84–
14,44–12,32–13,74 мг/дм3 —
у т. 2; 13,86–14,35–12,60–
14,59 мг/дм3 — у т. 3, що спо-
стерігалося і в 2010 р., але у
2011 р. зниження було менш
різким. Показники загальної мі-
нералізації ропи в 2011 р. не
падали нижче 12,32 мг/дм3, тим-
часом як у липні 2010 р. вони
становили 10,37–11,02 г/дм3.
Аналогічно змінюється вміст
хлорид-іонів та іонів натрію як
основних, що формують мак-
росклад ропи (хлорид-іони 87–
89 екв.%, іони натрію та калію
— 75–78 екв.%).

У ропі лиману виявлено
специфічні біологічно активні
компоненти та сполуки, такі
як йод, бром, ортоборна кис-
лота, метакремнієва кислота,
залізо, вміст яких не досягає
бальнеологічних норм. Для
ропи лиману характерна при-
сутність значущих концентра-
цій брому (7,93–11,04 мг/дм3

при бальнеологічній нормі
25,0 мг/дм3).

Куяльницький лиман. Ропа
Куяльницького лиману без за-
паху, прозора, безбарвна, гірко-
солона, рН 7,40.

За своїм складом і міне-
ралізацією ропа є йодобром-
ним хлоридним магнієво-нат-
рієвим розсолом. За період
дослідження (2005–2007 рр.)
мінералізація ропи коливала-
ся від 102,77 до 157,01 г/дм3,
у дослідженій пробі (відбір
01.08.2011 р.) загальна міне-
ралізація  ропи становила
180,76 г/дм3, що свідчить про
нестабільність гідрологічного
режиму водоймища.

Вміст специфічних біологічно
активних компонентів і сполук
йоду та брому в ропі лиману

перевищує бальнеологічні нор-
ми і становить 7,60 мг/дм3 (нор-
ма 5,0 мг/дм3) і 230,40 мг/дм3

(норма 25 мг/дм3) відповідно,
що дозволяє характеризувати
ропу як йодобромний розсол.
Вміст ортоборної та мета-
кремнієвої кислот є незнач-
ним і не досягає бальнеоло-
гічних норм.

Хаджибейський лиман. За
органолептичними характерис-
тиками вода лиману без за-
паху, прозора, безбарвна, слаб-
косолона, рН 7,90. За складом
і мінералізацією вода суль-
фатно-хлоридна магнієво-
натрієва малої мінералізації,
загальна мінералізація —
3,61 г/дм3. Вміст специфічних
біологічно активних компонен-
тів і сполук (йод, бром, мета-
кремнієва й ортоборна кисло-
ти) у воді лиману не досягає
бальнеологічних норм.

Лиман Бурнас. За органо-
лептичними характеристиками
ропа лиману без запаху, про-
зора, безбарвна, гірко-солона,
рН 7,6–8,2. За складом і мі-
нералізацією ропа є бромною
хлоридною натрієвою високої
мінералізації.

Загальна мінералізація ро-
пи лиману Бурнас у 4 точках
відбору стабільна, з незначни-
ми коливаннями — у межах
31,87–32,59 мг/дм3. Основни-
ми іонами макрокомпонентно-
го складу є хлорид-іони (87–
88 екв.%), іони натрію та калію
(78 екв.%), іони магнію (18–
19 екв.%), сульфат-іони (11–
12 екв.%). Вміст гідрокарбо-
нат-іонів та іонів кальцію є не-
значним.

У ропі лиману вміст брому
виявлено в концентраціях
42,77–45,44 мг/дм3, що пере-
вищують бальнеологічну нор-
му (25,0 мг/дм3). Це дозволяє
зарахувати ропу лиману до
бромних. Вміст ортоборної
кислоти є значним (25,94–
34,59 мг/дм3) і наближається
до бальнеологічної норми
(35,0 мг/дм3), вміст інших спе-
цифічних біологічно активних
компонентів і сполук (йоду,
метакремнієвої кислоти, залі-

за) не досягає бальнеологіч-
них норм.

Санітарно-хімічне
дослідження

Використання ропи лиману
як бальнеологічного засобу
для зовнішнього застосування
можливе лише при відповід-
ності її характеристик чинним
гігієнічним вимогам і норма-
тивам якості. Сьогодні в Ук-
раїні вимоги до лікувальних
мінеральних вод викладено в
ГСТУ 42.10-02-96 [14]. Разом із
тим, дія цього стандарту поши-
рюється на природні підземні
мінеральні води при їх внут-
рішньому та зовнішньому засто-
суванні. Аналогічного докумен-
та на лікувальні води поверх-
невих водойм досі не розробле-
но. Гігієнічні вимоги і нормативи
якості поверхневих вод регла-
ментуються СанПіН 4630-88
[15]. Враховуючи ці факти, для
оцінки стану ропи лиману були
використані вищеназвані нор-
мативні документи.

За результатами санітарно-
хімічного дослідження, компо-
ненти та сполуки, які нормують-
ся, в усіх досліджених пробах,
крім Хаджибейського лиману,
містяться у концентраціях, що
не досягають гранично допусти-
мих. У ропі Хаджибейського ли-
ману виявлено найбільший
вміст нітрат-іонів (8,45 мг/дм3),
іонів амонію (0,35 мг/дм3), а
вміст нітрит-іонів в 2,4 разу
перевищує ГДК і становить
4,83 мг/дм3. Іони амонію вияв-
лені також у пробах Шаболатсь-
кого (Будакського) лиману, віді-
браних у квітні: 0,32 мг/дм3 (т. 1),
0,14 мг/дм3 (т. 2), 0,16 мг/дм3

(т. 3). У досліджених пробах
ропи лиманів вміст хлорорга-
нічних пестицидів (ліндан, геп-
тахлор, ДДЕ, ДДД, ДДТ) ниж-
чий за ГДК. Встановлено пере-
вищення вдвічі ГДК нафтопро-
дуктів у пробах ропи Шаболат-
ського (Будакського) лиману,
відібраних у березні, що свід-
чить про наявність джерела за-
бруднення. Проведено оцінку
досліджених об’єктів за уза-
гальнюючим показником —
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індексом забрудненості води
(ІЗВ) [13; 16]. За ІЗВ ропу Ку-
яльницького лиману та лима-
ну Бурнас можна охарактери-
зувати як чисту; Шаболатсько-
го (Будакського) — помірно за-
бруднену; Хаджибейського —
забруднену.

Ідентифікація та кількісне
визначення СОЗ ропи Шабо-
латського (Будакського) лима-
ну показали: незважаючи на те,
що концентрації СОЗ знаходи-
лися у межах існуючих ГДК,
розраховані індекси для ПАВ і
коефіцієнт ліндан/α-ГХЦГ для
ХОП свідчать про антропоген-
ний характер походження за-
бруднювачів.

Висновки

1. Для Шаболатського (Бу-
дакського) лиману констатова-
но тенденцію до зниження за-
гальної мінералізації ропи у
серпні порівняно з квітнем і
травнем, що відповідає показ-
никам, отриманим у 2010 р.

2. У ропі Хаджибейського
лиману виявлено найбільший
вміст нітрат-іонів (8,45 мг/дм3),
іонів амонію (0,35 мг/дм3), а
вміст нітрит-іонів в 2,4 разу
перевищує ГДК і становить
4,83 мг/дм3. Іони амонію ви-
явлено також у пробах Ша-
болатського (Будакського) ли-
ману, відібраних у квітні, —
0,32 мг/дм3 (т. 1), 0,14 мг/дм3

(т. 2), 0,16 мг/дм3 (т. 3). Вста-
новлено перевищення вдвічі
ГДК нафтопродуктів у пробах
ропи Шаболатського (Будаксь-
кого) лиману, відібраних у бе-
резні, що свідчить про наяв-
ність джерела забруднення.
Слід також зазначити, що вміст
таких металів, як цинк, сви-
нець, мідь, хром, виявлений у
пробах ропи Шаболатського
(Будакського) лиману під час
моніторингу 2011 р., хоч і не
досягає відповідних ГДК, про-
те майже на порядок переви-
щує показники, виявлені у цих
же точках відбору у 2010 р.

3. За узагальнюючим по-
казником — індексом забруд-
неності води, — ропу Куяльни-
цького лиману та лиману Бур-

нас можна охарактеризувати
як чисту; Хаджибейського ли-
ману як забруднену; Шаболат-
ського (Будакського) лиману як
помірно забруднену, тимчасом
як у 2010 р. ця ропа характе-
ризувалась як чиста.

4. Концентрації СОЗ у ропі
Шаболатського (Будакського)
лиману знаходилися у межах
існуючих ГДК, однак розрахо-
вані індекси для ПАВ і коефі-
цієнт ліндан/α-ГХЦГ для ХОП
свідчать про антропогенний
характер походження забруд-
нювачів.

5. Результати фізико-хіміч-
ного та санітарно-хімічного до-
сліджень підтверджують необ-
хідність проведення постійно-
го еколого-гігієнічного моніто-
рингу причорноморських лима-
нів для комплексної та об’єк-
тивної оцінки стану цих важли-
вих природних об’єктів.
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Амброзія — небезпечний
аероалерген, ввезений понад
100 років тому до Європи з
Америки під час транспорту-
вання зернових культур. В
Україні поширення амброзії
почалося з 1914 р. і сьогодні
набуває загрозливих масшта-
бів. Так, якщо, за даними ка-
рантинної служби, у 1973 р. в
Україні було заражено амбро-
зією 107 тис. 600 га, то станом
на 01.01.2011 р. площі засмі-
чення регульованим карантин-
ним бур’яном — амброзією по-
линолистою (Ambrosia artemi-
sifolia) на території України ся-
гали 3 млн 726 тис. га [1].

Нині амброзію полинолис-
ту зареєстровано у 21 з 26 об-
ластей України, включаючи
Вінницьку. За даними інспек-
ції з контролю за карантинни-
ми рослинами у Вінницькій об-
ласті, амброзія зафіксована у
15 з 26 районів Вінниччини
(рис. 1).

Рослиною заражено 24 на-
селених пунктів у Бершадсько-
му, Іллінецькому, Козятинсько-
му, Крижопільському, Могилів-
Подільському, Піщанському, То-
машпільському, Тростянецько-
му, Тульчинському, Чернівець-
кому, Чечельницькому, Шарго-
родському, Ямпільському ра-
йонах і міста Вінниця й Хміль-
ник [2].

За даними того ж джерела,
наявність амброзії полинолистої
задокументована на 392 приса-
дибних ділянках та у 84 госпо-
дарствах усіх форм власності.

Загальна площа забруднен-
ня цією карантинною росли-
ною становить 1761,86 га, або
0,066 % площі всієї області.

Перше місце на Вінниччині
з 85,82 % площі ураження по-
сідає віддалений від облас-
ного центру Піщанський район
(уражено 1512,03 га), друге
(площа ураження 74 га) — Че-
чельницький район. І Піщансь-
кий, і Чечельницький райони є
найпівденнішими у Вінницькій
області. Площа ураження ам-
брозією полинолистою у Він-

ниці сьогодні становить 10 га
[2].

Упродовж сезону пилкуван-
ня одна рослина амброзії здат-
на викинути у повітря 1 млрд
зерен пилку, при тому, що ли-
ше одне верхівкове чоловіче
суцвіття може продукувати до
108 000 пилкових зерен (п. з.)
[3]. Це робить рослину вкрай
небезпечною для чутливих до
її п. з. пацієнтів. Присутність
пилку амброзії у вінницькому
повітрі була відмічена в нашо-
му першому аеробіологічному
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folia) територією Вінницької області
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дослідженні, яке виконувалось
у 1999 та 2000 рр. [4]. Про по-
ширеність цієї рослини на інших
територіях України повідомляли
О. Б. Приходько [5], О. І. Турос
та ін. [6]. Амброзійний поліноз
посідає провідне місце у струк-
турі чутливості пацієнтів і має
тенденцію до прогресування у
різних груп населення [7].

З 2009 р. на базі Вінницького
національного медичного уні-
верситету ім. М. І. Пирогова
(ВНМУ), який є членом Євро-
пейської аероалергенної мере-
жі (EAN), аеромоніторинг про-
водиться волюметричним ме-
тодом. Завдяки цьому стало
можливим порівняння зміни пі-
ків, масивності палінації амб-
розії та інших аероалергенних
чинників довкілля впродовж
останніх 13 років і виконувати
більш точне прогнозування по-
яви пилку у повітрі Вінниці, що
є вельми важливим для паці-
єнтів, які потерпають від алер-
гії до п. з. амброзії.

Матеріали та методи
дослідження

Для оцінки термінів настан-
ня сезону та піків палінації ам-
брозії у 1999 та у 2000 рр. був
використаний гравіметричний
метод. З 2009 р. для дослі-
дження концентрації пилку рос-
лини застосовано об’ємний
волюметричний метод. Остан-
нє дослідження виконувалося
за допомогою уловлювача пил-
ку та спор Буркард (Burkard),
подарованого ВНМУ Німець-
кою службою пилку. Прилад
розмістили на відносній висо-
ті (25 м) на даху хімічного кор-
пусу. Дослідження у 2009 р.
проводилося з 17 квітня по
30 жовтня, у 2010 та 2011 рр.
— з 1 березня по 30 жовтня.

Результати дослідження
та їх обговорення

У 2009–2010 рр. результати
досліджень інтенсивності пил-
кування амброзії були подібні

тим, що спостерігалися 10 ро-
ків тому. Проте результати мо-
ніторингу 2011 р. показали знач-
не збільшення концентрації
п. з. амброзії у повітрі Вінниці.

У 1999 і 2000 рр. підвищен-
ня концентрації її п. з. спосте-
рігалося 20–23, а також 26–
28 серпня 2000 р. та 5–6 верес-
ня 1999 р.

Найвища концентрація пил-
ку амброзії (80 п. з./м3) у 2009 р.
була зафіксована у повітрі
28 серпня. Піки з помірними
концентраціями (24 і 29 п. з./м3)
зареєстровано відповідно 4 та
8 вересня 2009 р. У 2010 р.,
який характеризувався ано-
мально високою температу-
рою, найвищі концентрації п. з.
амброзії у повітрі спостерігали-
ся 13 серпня — на 2 тиж. ра-
ніше, ніж у попередні періоди.

Загалом сезон 2010 р. ха-
рактеризувався 11 піками з кон-
центрацією понад 20 п. з./м3

повітря, тимчасом як упродовж
сезону 2009 р. таких піків було
лише два. У 2011 р. було за-

реєстровано 15 піків з кон-
центрацією амброзії більш як
20 п. з./м3. Проте 8 таких ви-
падків спостерігалися щодня з
24 по 31 серпня. Причому з 24
по 29 серпня (6 випадків) кон-
центрація пилку була більше
174 п. з./м3. Пік пилкування
амброзії (760 п. з./м3), найбіль-
ший за всю історію спостере-
жень, зареєстрований 25 серп-
ня. Цей пік у 7,4 разу вищий,
ніж зафіксована 13 серпня
2010 р. концентрація пилку
амброзії (102 п. з./м3), що вва-
жалася найбільшою.

Високі концентрації пилку
небезпечного аероалергену
(82 та 76 п. з./м3) також були
зафіксовані у 2011 р. у традицій-
ні дні підвищення його концен-
трації — 14 та 15 вересня від-
повідно. Наступного за ними
дня, 16 вересня, концентрація
пилку амброзії становила
45 п. з./м3. Помірні концентрації
(21–34 п. з./м3) зареєстровано
30, 31 серпня, а також 7, 8, 17
та 29 вересня 2011 р. (рис. 2).
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Рис. 2. Пилкування амброзії у Вінниці, 2009–2011 рр.
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Підвищення концентрації пил-
ку амброзії у 21 п. з./м3, зафік-
соване 29 вересня 2011 р. та
ранній пік 13 серпня 2010 р.,
можуть свідчити про тенден-
цію до подовження сезону па-
лінації цієї рослини у Вінниць-
кому регіоні.

Отже, найнесприятливіши-
ми періодами для людей, чут-
ливих до п. з. амброзії у Він-
ниці, є періоди з 24 по 29 серп-
ня, а також з 6 по 15 верес-
ня. На ці терміни звертається
особлива увага при створен-
ні прогнозів пилкування алер-
генних рослин для лікарів і
пацієнтів, що є користувача-
ми безкоштовного сервісу з
алергопрогнозування, який
працює в обласному центрі з
2011 р.

Амброзія була восьмою за
масивністю пилкування у Він-
ниці протягом 2009 р. Упро-
довж сезону пилкування цієї
рослини зібрано 436 її п. з.
Більше п. з. зібрано з інших де-
рев: сосни, берези, горіха, а
також із кропиви, полину та
злакових трав.

Таку ж позицію за масив-
ністю пилкування аероалер-
генної флори області амбро-
зія посідала й у 1999 р. і де-
сяту позицію  — у 2000 р.
(табл. 1).

У 2010-му амброзія посіда-
ла 7-му позицію за масивністю
пилкування. Її випередили рос-
лини родів кропива, береза,
вільха, родини злакових, а та-
кож родів полину та тополі
(табл. 2).

Однак, незважаючи на від-
носно невисоку позицію в аеро-
палінологічному спектрі, у
2010 р. було зібрано 1150 п. з.
амброзії, що у 2,64 разу біль-
ше, ніж у 2009 р.

Різке збільшення кількості
пилку амброзії, зареєстроване
у 2011 р., перемістило її з від-
носно стабільних 7–10-ї пози-
цій на друге місце за масивніс-
тю пилкування у Вінниці: 11 %

зі всього пилку, зібраного за
сезон цього року, належать
амброзії.

Висновки

Амброзія не входила до п’я-
тірки рослин із наймасовішою
палінацією у Вінниці протягом
останніх 12 років. Але ми спо-
стерігаємо різке збільшення
інтенсивності пилкування цієї
рослини у 2011 р. з піками, які
ніколи не фіксувалися тут ра-
ніше.

Аналіз часу реєстрації мак-
симумів пилку протягом мину-
лих 13 років показав, що най-
більші концентрації п. з. амб-
розії у Вінниці завжди спосте-
рігаються у третю декаду серп-
ня і першу-другу декади верес-
ня. На ці терміни звертається
особлива увага при створенні
алергопрогнозів, які розповсю-
джуються в області з сезону
2011 р.

Підвищення концентрації
пилку амброзії (21 п. з./м3), за-
фіксоване 29 вересня 2011 р.,
і його максимум 13 серпня
2010 р. — можуть свідчити про
тенденцію до подовження се-
зону палінації цієї рослини у
Вінницькому регіоні.

Пилкування амброзії на Він-
ниччині характерне для Пів-
денної та Центральної Євро-
пи, де, зокрема, спостерігаєть-
ся подовження сезонів пилку-
вання амброзії, що призводить
до зростання епідемій алергіч-
них захворювань дихальних
шляхів.

Ці дані є важливими для
прогнозування та запобігання
виникненню сезонної алергії,
викликаної пилком амброзії у
Вінницькому регіоні, а також
підґрунтям до активізації бо-
ротьби з розповсюдженням
амброзії як карантинної рос-
лини.
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УДК 615.9:616.36-099:576.2.24:577.161.3
ВЛИЯНИЕ СТРЕПТОМИЦИНА И ЭТАМБУТОЛА НА ЦИ-

ТОХРОМ Р-450 2Е1-ЗАВИСИМЫЕ МЕХАНИЗМЫ ГЕПАТО-
ТОКСИЧНОСТИ

С. И. Анисимова, Л. Б. Бондаренко, А. М. Шаяхметова,
А. К. Воронина, В. Н. Коваленко

В результате проведенных исследований влияния стреп-
томицина и этамбутола на цитохром Р-450 2Е1-зависимые
механизмы гепатотоксичности нами были обнаружены зна-
чительные отличия между этамбутолом и стрептомицином
относительно их способности индуцировать цитохром Р-450
2Е1, стимулировать НАДФН-зависимое ПОЛ, менять уровень
показателей ІІ фазы биотрансформации и фрагментации
нуклеарной ДНК клеток печени. При этом действие комби-
наций 1 и 2 на показатели І и ІІ фазы биотрансформации,
состояние процессов ПОЛ и фрагментацию нуклеарной ДНК
клеток печени существенно не отличались.

Ключевые слова: туберкулез, комбинация противоту-
беркулезных средств, гепатотоксичность.

УДК 616.314-003.84:612.089.67
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ ИСПОЛЬЗО-

ВАНИЯ НОВОГО ГЕЛЯ ДЛЯ КОРРЕКЦИИ ПРОЦЕССОВ
СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ В ПОЛОСТИ РТА
ПРИ ДЕНТАЛЬНОЙ ИМПЛАНТАЦИИ

Л. С. Кравченко, А. М. Пасечник, C. В. Щербаков, А. В.
Пасечник

Изучена интенсивность процессов свободнорадикально-
го окисления в тканях операционного поля в полости рта при
дентальной имплантации. Оценено состояние конечных про-
дуктов перекисного окисления липидов и местную антиок-
сидантную активность. Выявлены закономерные особенно-
сти изменения изучаемых процессов в ране у эксперимен-
тальных животных. Отрицательной динамики местной анти-
оксидантной активности изучаемого субстрата не зарегист-
рировано, зафиксировано более мягкое течение местных
процессов свободнорадикального окисления.

Ключевые слова: ткани полости рта, свободноради-
кальное окисление, дентальная имплантация, крысы, пере-
кисное окисление липидов.

УДК 616.98-053.31
РОЛЬ ДИСБИОЗА В РАЗВИТИИ НАРУШЕНИЙ СОСТОЯ-

НИЯ ПЕЧЕНИ КРЫС ПРИ АЛЛОКСАНОВОМ ДИАБЕТЕ
А. П. Левицкий, Ю. В. Цисельский, О. Ю. Билык
Установлено, что моделирование аллоксанового диабе-

та у крыс вызывает развитие дисбиоза в печени и, как след-
ствие, развитие воспаления, холестаза и цитолиза гепато-
цитов.

Ключевые слова: диабет, печень, дисбиоз, воспаление,
ферменты, липополисахарид.

УДК 616-006.04:277.3
ДЕЙСТВИЕ ЭПИДЕРМАЛЬНОГО ФАКТОРА РОСТА

И ЕГО АГОНИСТОВ НА ОСОБЕННОСТИ ФУНКЦИОНИРО-
ВАНИЯ КЛЕТОК РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В БЕССЫВО-
РОТОЧНЫХ УСЛОВИЯХ

Х. Д. Непийвода, Л. В. Гарманчук, В. В. Никулина, Т. В. Ни-
колаенко, Г. В. Галковская, О. В. Скачкова, Л. И. Остапченко

Обнаружено противоположное влияние ЭФР и его аго-
нистов — герцептина и тералока на пролиферацию, адге-
зию и уровень потребления глюкозы опухолевыми клетками
рака молочной железы MCF-7 в бессывороточных услови-
ях. Так, ЭФР увеличивает субпопуляцию пролиферативно-
го пула (G2 / M + S) в 1,5 раза и снижает апоптический ин-
декс в 3 раза. Усиливаются адгезивные свойства MCF-7 на
42 % под влиянием ЭФР и снижается уровень потребления
глюкозы на 21 %. Герцептин и тералок ингибируют проли-
ферацию клеток, увеличивают их процент в апоптозе.

Ключевые слова: эпидермальный фактор роста, бес-
сывороточные условия, пролиферация, адгезия, глюкоза.

УДК 616-001.4-092-06:616.126-092.9]:(615.28+615.274)
ХАРАКТЕРИСТИКА ИНТЕНСИВНОСТИ ПРОЦЕССОВ РЕ-

ГЕНЕРАЦИИ РАН НА ФОНЕ АДРЕНАЛИНОВОГО ПОВРЕЖ-
ДЕНИЯ МИОКАРДА И ВОЗМОЖНОСТИ ЕЕ КОРРЕКЦИИ

Р. З. Огоновский, Ю. И. Бажора, М. С. Регеда, Ю. Б. Пас-
тернак, И. Г. Гайдучок

В статье представлены результаты исследования влия-
ния 2%-го геля композиционной смеси производных γ-кро-
тонолактона и Zn-карнозина на пофазное изменение вели-
чины площади экспериментальной инфицированной дерма-
томной раны у животных с нормоергическим состоянием ре-
активности и на фоне моделируемого адреналинового по-
вреждения миокарда. Установлено, что в обоих случаях наи-
более оптимальным для применения указанного фармако-
логического средства является период гидратации, дегид-
ратации и некролиза.

Ключевые слова: экспериментальная инфицированная
дерматомная рана, адреналиновое повреждение миокарда,
γ-кротонолактон, Zn-карнозин.

УДК 577.391:311
ВОЗДЕЙСТВИЕ СТРЕССА НА ЛИПИДНЫЕ КОМПОНЕН-

ТЫ ПЛАЗМАТИЧЕСКИХ МЕМБРАН КЛЕТОК СЛИЗИСТОЙ
ОБОЛОЧКИ ЖЕЛУДКА КРЫС ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ
ЯЗВООБРАЗОВАНИИ

Я. О. Руденко, В. А. Ковалева, А. Г. Вишневская, Ю. В.
Степанов

Проведено исследование липидных компонентов плаз-
матических мембран клеток слизистой оболочки желудка
(СОЖ) при условии экспериментальной стрессовой язвы.
Установлены разнонаправленные изменения липидного и
жирнокислотного состава плазматических мембран клеток
СОЖ крыс при экспериментальном язвообразовании, кото-
рые могут быть следствием стресс-реакции или активации
свободнорадикального окисления липидов.

Ключевые слова: язва желудка, стресс, липиды, жир-
ные кислоты, плазматическая мембрана.

УДК 611.63:615.916’13
МЕХАНИЗМЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ ТКАНЕЙ СЕМЕННИКОВ

ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ВЛИЯНИИ ПРОИЗВОДНЫХ ФЕНОКСИ-
УКСУСНОЙ КИСЛОТЫ

Я. А. Тарасенко, В. Н. Бобырев
В эксперименте на белых крысах моделировали хрони-

ческую интоксикацию введением пестицида 2,4-ДА в дозе
1/10 от LD50. Срок эксперимента 15 и 30 сут. Под влиянием
длительного воздействия пестицида 2,4-ДА наблюдаются
активизация процессов СРПО липидов в тканях семенников
и крови, угнетение активности антиоксидантных ферментов.
При морфологических исследованиях выявлено нарушение
структуры семенников, интенсивность которых коррелирует
со свободнорадикальными показателями. Полученные ре-
зультаты являются основанием для исследования протек-
тивного действия препаратов с антиоксидантной актив-
ностью при хронической интоксикации 2,4-ДА.

Ключевые слова: пестициды, свободнорадикальное
перекисное окисление липидов, семенники, антиоксиданты.

УДК 616.15:612.015
ВЛИЯНИЕ СОЛЕВОЙ НАГРУЗКИ ПРИ СУЛЕМОВОЙ ИН-

ТОКСИКАЦИИ СУЛЕМОЙ НА ИЗМЕНЕНИЯ КАТАЛАЗНОЙ
И ГЛУТАТИОНПЕРОКСИДАЗНОЙ АКТИВНОСТИ В КРОВИ
КРЫС

А. Я. Великая, В. П. Пишак, И. В. Мацепа, М. В. Дикал
Увеличение количества активных форм кислорода в

организме приводит к сдвигу оксидантно-антиоксидантного
равновесия в крови крыс в сторону активации окислитель-
ных процессов. В крови крыс отмечено изменение каталаз-
ной и глутатионпероксидазной активности при условиях
3%-й и 0,75%-й солевой нагрузки на фоне токсического по-
ражения сулемой. При этих же условиях каталазная актив-
ность крови крыс при условиях солевой нагрузки не изме-
нялась сравнительно с контролем.

Ключевые слова: активные формы кислорода, каталаз-
ная и глутатионпероксидазная активность, солевая нагруз-
ка, сулема.
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Abstracts

UDC 615.9:616.36-099:576.2.24:577.161.3
STREPTOMYCIN AND ETHAMBUTOL EFFECTS ON CY-

TOCHROME P-450 2E1-DEPENDENT MECHANISMS OF HE-
PATOTOXICITY

S. I. Anisimova, L. B. Bondarenko, G. М. Shayakhmetova,
А. К. Voronina, V. M. Kovalenko

As a result of investigation of streptomycin and ethambutol
effects on cytochrome P-450 2E1-dependent mechanisms of
hepatotoxicity we have demonstrated great differences in their
effects on cytochrome P-450 2E1 induction, NADPH-depend-
ent lipid peroxidation, levels of II phase of biotransformation pa-
rameters and nuclear DNA fragmentation. Simultaneously effects
of antitubercular combinations 1 and 2 on parameters of biotrans-
formation phases I and II, pro- and antioxidant status and hepa-
tocytes nuclear DNA fragmentation were the same.

Key words: tuberculosis, combination of antitubercular
agents, hepatotoxicity.

UDC 616.314-003.84:612.089.67
THE EXPERIMENTAL SUBSTANTIATION OF THE USE OF

NEW GEL FOR THE CORRECTION OF FREE RADICALS OXI-
DATION PROCESSES IN THE ORAL CAVITY AT DENTAL IM-
PLANTATION

L. S. Kravchenko, A. M. Pasechnic, S. V. Shcherbakov,
O. V. Pasechnic

It was studied free radicals oxidation intensity processes in
the tissues of oral cavity’s operational field at dental implanta-
tion. The status of the final products of lipid peroxidation and
local antioxidation activity was assessed. Appropriate peculiari-
ties of the studied processes in experimental animals’ wounds
were detected. During all the study periods there was no nega-
tive dynamics of the local antioxidation activity of the studied
substrate; the local processes of free radicals oxidation had mild-
er course especially with new gel application.

Key words: oral cavity tissues, free radicals oxidation, dental
implantation, rats, lipid peroxidation.

UDK 616.98-053.31
ROLE OF DYSBIOSIS IN THE RATS’ LIVER DISORDERS

DEVELOPMENT WITH ALLOXANIC DIABETES
A. P. Levitskyy, Yu. V. Tsiselskyy, O. Yu. Bilyk
It is established that the simulation of alloxanic diabetes in

rats causes disbiosis development in the liver which leads to
development of inflammation, cholestasis and cytolysis of the
hepatocytes.

Key words: diabetes, liver, disbiosis, inflammation, en-
zymes, lipopolysaccharide.

UDC 616-006.04:277.3
EFFECTS OF EPIDERMAL GROWTH FACTOR AND ITS

AGONISTS ON SPECIAL FEATURES OF BREAST CANCER
CELLS FUNCTION IN THE SERUM FREE MEDIUM

Kh. D. Nepyyvoda, L. V. Garmanchuk, V. V. Nikulina, T. V. Ni-
kolayenko, G. V. Galkovska, O. V. Skachkova, L. I. Ostapchenko

The study shows the opposite effect of EGF and its ago-
nists — herceptyn and teralok on proliferation, adhesion and glu-
cose consumption by tumor cells of breast cancer MCF-7 in the
serum free medium. Thus, EGF increased the subpopulation of
proliferative pool (G2 / M + S) 1.5 folds and 3 folds reduced the
apoptotic index. There were increased adhesive properties of
MCF-7 by 42% under the EGF influence and decreased glucose
consumption by 21%. Herceptin and teralok inhibit cell prolifer-
ation, increase the percentage of cells in apoptosis without af-
fecting the adhesive potential, however, they increase the glu-
cose absorption by tumor cells in the serum free medium.

Key words: epidermal growth factor, serum free conditions,
proliferation, adhesion, glucose.

UDC 616-001.4-092-06:616.126-092.9]:(615.28+615.274)
WOUNDS REGENERATION PROCESSES INTENSITY

ANALYSIS AGAINST A BACKGROUND OF ADRENALIN DAM-
AGE OF THE MYOCARDIUM AND POSSIBILITY OF ITS COR-
RECTION

R. Z. Ogonovsky, Yu. I. Bazhora, M. S. Regeda, Yu. B. Pas-
ternak, I. G. Gayduchok

The article deals with research results of γ-crotonolactone
and Zn-carnozine derivatives composition mixture 2% gel influ-
ence on the phase change of the experimental infected derma-
tomic wound area size for animals with the normoergic state of
reactivity and against a background of the designed adrenalin
damage of the myocardium. It is established that the hydrata-
tion, dehydration and necrolysis periods are the most optimal
for application of the indicated pharmacological preparation in
both cases.

Key words: an experimental infectious dermatomic wound,
adrenalin myocardial dystrophy, γ-crotonolactone, Zn-carnozine.

UDC 577.391:311
STRESS EFFECT ON THE LIPID COMPONENTS IN PLAS-

MA MEMBRANE OF GASTRIC MUCOSA CELLS UNDER EX-
PERIMENTAL ULCERATION IN RATS

Ya. O. Rudenko, V. A. Kovalyova, A. G. Vyshnevska,
Yu. V. Stepanov

Lipid components in plasma membranes of gastric mucosa
cells (GMC) under experimental ulceration in rats were exam-
ined. It was determined that lipids and fatty acids components
in plasma membrane of GMC was mixed modified. These data
clarify realization of stress-reaction or free radical lipid peroxi-
dation processes.

Key words: gastric ulcer, stress, lipids, fatty acids, plasma
membrane.

UDC 611.63:615.916’13
MECHANISMS OF DAMAGE IN TISSUES OF TESTIS UN-

DER LONG-TERM EFFECT OF PHENOXYACETIC ACID
Ya. A. Tarasenko, V. M. Bobyryov
White rats were administered the pesticide 2,4-DA in the

dose of 1/10 from LD50 during 15 and 30 days in experiment as
a model of chronic intoxication. Under influence of prolong ad-
ministration of the pesticide 2,4-DA the activation of lipids FRPO
processes in testis tissues and blood and antioxidant enzymes
activity suppression were observed. At morphological studies,
disorders in testis structure were revealed, which has a free-
radical mechanism. This investigation is basis for research of
agents with antioxidant activity at 2,4-DA chronic intoxication.

Key words: pesticides, free radical peroxide oxygenation
of lipids, testis.

UDC 616.15:612.015
SALT LOADING INFLUENCE IN CASE OF MERCURY IN-

TOXICATION AND CHANGES OF CATALASE AND GLUTATH-
IONE PEROXIDASE ACTIVITY IN RAT BLOOD

A. Ya. Velyka, V. P. Pishak, I. V. Matsyopa, M. V. Dikal
Oxygen active forms number increasing in the body results

in shifting oxidant-antioxidant balance in rat blood to the oxida-
tive processes activation. Catalase and glutathione peroxidase
activity is found in rat blood under conditions of 3% and 0,75%
salt loading on the background of mercury intoxication. Under
the same conditions catalase activity of rat blood with salt load-
ing did not change as compared with the control group.

Key words: oxygen free forms, catalase and glutathione
peroxidase activity, salt loading, mercury.
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УДК 617.735
МОДИФИКАЦИЯ СПОСОБА ФИКСАЦИИ ТКАНЕЙ ГЛАЗ-

НОГО ЯБЛОКА ДЛЯ ГИСТОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ
Н. Н. Уманец, В. А. Ульянов
Проведено сравнение разных видов фиксации тканей

глаза при гистологических исследованиях. Наиболее эффек-
тивна схема, включающая в себя фиксацию тканей погру-
жением глазного яблока в жидкость Карнуа с дополнитель-
ной перфузией полости стекловидного тела этим же фикса-
тором. При таком способе фиксации отсутствуют отслойка
и разрывы сетчатки при приготовлении постоянных гисто-
логических препаратов.

Ключевые слова: сетчатка, фиксация.

УДК 614.277.615
РЕАЛИИ АСИММЕТРИИ ИНФОРМАЦИИ ПРИ ФАРМА-

ЦЕВТИЧЕСКОЙ ОПЕКЕ
Б. П. Громовик, Б. Л. Парновский, Л. М. Унгурян
В статье детализированы проблемы проявления и основ-

ные способы снижения асимметрии информации при фар-
мацевтической опеке пациентов, а также уточнено ее содер-
жание.

Ключевые слова: асимметрия информации, фармацев-
тическая опека, пациенты.

УДК 615.453.2;615.322;615.326;615.453.6
ИССЛЕДОВАНИЕ ЗАВИСИМОСТИ ОСНОВНЫХ ПОКА-

ЗАТЕЛЕЙ КАЧЕСТВА ТВЕРДОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ
НА ОСНОВЕ ЛЕЦИТИНА ОТ ВИДА ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ
ВЕЩЕСТВ

О. А. Мельник, Н. Н. Белей, Т. А. Грошевой
В статье приводятся результаты исследований по влия-

нию вспомогательных веществ на свойства таблетируемых
масс и некоторые показатели качества таблеток, содержа-
щих лецитин. На основе эксперимента были определены
лучшие качественные факторы, которые были отобраны для
дальнейших исследований.

Ключевые слова: таблетки, лецитин, вспомогательные
вещества, основные показатели качества таблеток.

УДК 615.244:614.23
ОРГАНИЗАЦИОННО-ЭКОНОМИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ

КОМПЛАЕНСА БОЛЬНЫХ ПО ОТНОШЕНИЮ К ГЕПАТО-
ПРОТЕКТОРНЫМ ЛЕКАРСТВЕННЫМ СРЕДСТВАМ

В. П. Попович
Детализированы основные организационно-экономиче-

ские факторы недостаточного комплаенса пациентов по от-
ношению к гепатопротекторам: количество единиц доз в упа-
ковке, уровень обеспеченности курса лечения, продолжи-
тельность и его стоимость, экономическая доступность.

Ключевые слова: комплаенс пациентов, гепатопротек-
торы, организационные и экономические факторы.

УДК 616.61-085.254
ВЛИЯНИЕ ДИЛТИАЗЕМА НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СО-

СТОЯНИЕ ПОЧЕК НА НАЧАЛЬНОЙ СТАДИИ РАЗВИТИЯ
СУЛЕМОВОЙ НЕФРОПАТИИ

Н. Д. Филипец, Ю. Е. Роговый, О. О. Филипец
Экспериментально установлено, что после разового вве-

дения блокатора кальциевых каналов дилтиазема (5 мг/кг)
через 2 ч после моделирования сулемовой нефропатии ак-
тивируется фильтрационная функция почек, уменьшаются
потери белка с мочой, восстанавливается канальцево-ка-
нальцевый баланс, повышается экскреция ионов натрия.

Ключевые слова: дилтиазем, сулемовая нефропатия,
функциональное состояние почек.

УДК 616.314-74
РЕЗУЛЬТАТЫ СРАВНИТЕЛЬНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

ЦИТОТОКСИЧНОСТИ АЛЬГИНАТНЫХ МАТЕРИАЛОВ
Д. В. Гризодуб, В. Г. Шутурминский
В результате исследований цитотоксичности альгинат-

ных материалов in vitro авторы выделили 3 группы альги-
натных материалов, которые имеют разную цитотоксичность
и оказывают различное влияние на ткани протезного ложа
и организм в целом.

Ключевые слова: альгинатные материалы, цитотоксич-
ность, оттискные материалы.

УДК 616.24-002.5-036.13-07-089:576.852.211:616.091.8
АНАЛИЗ ВЫЯВЛЕНИЯ МИКОБАКТЕРИЙ ТУБЕРКУЛЕЗА

В ТКАНЯХ ЛЕГКИХ ПРИ ГИСТОЛОГИЧЕСКОМ И МИКРО-
БИОЛОГИЧЕСКОМ ИССЛЕДОВАНИЯХ У БОЛЬНЫХ С ВПЕР-
ВЫЕ ДИАГНОСТИРОВАННЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ
С ОПЕРАТИВНЫМИ ВМЕШАТЕЛЬСТВАМИ

Л. М. Загаба
Проведен анализ выявления структур МБТ в резекцион-

ном материале легких у больных с впервые диагностирован-
ным туберкулезом легких в зависимости от морфологически
определенной активности туберкулезного воспаления и про-
должительности проведенной химиотерапии. В резекционном
материале легких при микробиологическом исследовании опе-
рационного материала выделяют МБТ в 28,2 % случаев
(p<0,05). По результатам гистологического исследования до-
стоверно чаще МБТ обнаруживают при высокой степени ак-
тивности туберкулезного воспалительного процесса (54,1 %).

Ключевые слова: формы туберкулеза легких, морфо-
логические и микробиологические особенности активности
туберкулезного процесса.

УДК 616.314-77-056.43
РЕЗУЛЬТАТЫ ИСПЫТАНИЯ ОБРАЗЦОВ ПЛАСТМАСС,

КОТОРЫЕ ИСПОЛЬЗУЮТСЯ ДЛЯ ИЗГОТОВЛЕНИЯ ПОЛ-
НЫХ СЪЕМНЫХ ЗУБНЫХ ПРОТЕЗОВ

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 механические 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 617.735
MODIFICATION OF THE EYEBALL TISSUE FIXATION

MODE FOR HISTOLOGICAL STUDIES
M. M. Umanets, V. O. Ulyanov
Different types of eye tissues fixation for histological stud-

ies were compared. The scheme which involves the fixation of
tissues by immersion of the eyeball in Carnoy fluid with addi-
tional perfusion of the vitreous cavity by the same fluid is the
most effective. Detachment of the retina does not arise in this
method of fixation.

Key words: retina, fixation.

UDC 614.277.615
INFORMATION ASYMMETRY REALITIES IN THE PHAR-

MACEUTICAL CARE
B. P. Gromovyk, B. L. Parnovskyy, L. M. Ungurian
The problems of manifestation and basic ways to reduce

asymmetric information in the pharmaceutical care are detailed;
its content is defined more exactly in the article too.

Key words: asymmetric information, pharmaceutical care,
patients.

UDC 615.453.2;615.322;615.326;615.453.6
INVESTIGATION OF DEPENDENCE OF THE BASIC

QUALITY INDICES OF SOLID DOSAGE FORM BASED ON
LECITHIN ON THE TYPE OF AUXILIARY SUBSTANCES

O. A. Melnik, N. M. Beley, T. A. Groshovyy
The article deals with the results of research of auxiliary sub-

stances effect on the compressed compound properties and
some indices of the quality of tablets containing lecithin. The
best factors according to obtained results have been selected
for the next researches.

Key words: tablets, lecithin, auxiliary substances, basic in-
dexes of tablets.

UDC 615.244:614.23
ECONOMIC-ORGANIZING ISSUES OF PATIENTS COM-

PLIANCE TO HEPATOPROTECTORS
V. P. Popovych
Main economic-organizing factors of patients compliance as

for hepatoprotectors: such as quantity of doses in the package,
level of provision of treatment, its cost, economical availability
were detailed in the article.

Key words: patients compliance, hepatoprotectors, eco-
nomic-organizing factors.

UDC 616.61-085.254
DILTIAZEM INFLUENCE ON THE FUNCTIONAL STATE OF

KIDNEYS AT THE INITIAL STAGE OF SUBLIMATE NEPHRO-
PATHY

N. D. Filipets, Yu. Ye. Rohovyy, O. O. Filipets
It was experimentally stated that a single intraventricular ad-

ministration of calcium channel blocker Diltiazem (5 mg/kg) in 2
hours after sublimate nephropathy modelling leads to activation
of filtrational function of kidneys, decrease of protein loss with
urine, restoration of tubular-tubular balance, increase of sodium
ions excretion.

Key words: Diltiazem, sublimate nephropathy, functional
state of kidneys.

UDC 616.314-74
RESULTS OF THE COMPARATIVE ANALYSIS OF THE AL-

GINATE MATERIALS CYTOTOXICITY
D. V. Grizodub, V. G. Shuturminskiy
The article deals with the results of alginate materials cyto-

toxicity in vitro. The authors selected 3 groups of the alginate
materials, which have different cytotoxicity and render different
influence on the denture bed tissue and organism as a whole.

Key words: alginate materials, cytotoxicity, impressing ma-
terials.

UDC 616.24-002.5-036.13-07-089:576.852.211:616.091.8
ANALYSIS OF MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS IDEN-

TIFICATION IN LUNG TISSUE WITH HISTOLOGICAL AND
MICROBIOLOGICAL STUDIES IN PATIENTS WITH NEWLY
DIAGNOSED PULMONARY TUBERCULOSIS WITH SURGICAL
INTERVENTIONS

L. M. Zagaba
An analysis of MBT identification in resection material of lung

in patients with newly diagnosed pulmonary tuberculosis depend-
ing on the activity of tuberculosis inflammation due to morpho-
logical data and duration of chemotherapy is done. The lung re-
section material contained MBT in 28.2% of all cases (p<0.05)
during microbiological study of operational material. According
to histological investigation MBT is mostly detected with high
degree of tuberculosis inflammation activity (54.1%).

Key words: forms of pulmonary tuberculosis, morphologi-
cal and microbiological peculiarities of activity of tuberculosis
process.

UDC 616.314-77-056.43
RESULTS OF PLASTICS SAMPLES TESTING USED FOR

FULL REMOVABLE DENTURES MANUFACTURING
V. O. Rozumenko
The work gives an original solution of full adentia elimina-

tion with intolerance to acrylic dentures. It is developed the poly-
propylene reinforced full removable denture. Conducted mechan-
ic researches allowed to prove advantages of the proposed
method in comparison with widespread analogs.

Key words: full removable denture, polypropylene, intoler-
ance to acrylic plastics.
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УДК 616.314-08-039.71
ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМПЛЕКСА ГИГИЕНИЧЕСКИХ И

АНТИСЕПТИЧЕСКИХ МЕРОПРИЯТИЙ ДЛЯ ПРЕДУПРЕЖ-
ДЕНИЯ КРАЕВОГО ОКРАШИВАНИЯ РЕСТАВРАЦИЙ ФРОН-
ТАЛЬНЫХ ЗУБОВ

О. Л. Чулак
Разработан комплекс гигиенических и антисептических

мероприятий для предупреждения скопления микробного
налета на поверхности реставрированного зуба.

После проведения реставрационных работ предложена
специальная схема ухода за полостью рта, включающая зуб-
ные пасты с триклозаном, адсорбированном на сополиме-
ре, и ополаскиватель для рта, содержащий антисептик це-
тилпиридиний хлорид.

Регламент ухода за полостью рта позволил предупре-
дить развитие раннего осложнения в виде краевого окраши-
вания пломбы, улучшить гигиеническое состояние рта и спо-
собствовал уменьшению интенсивности зубных отложений.

Ключевые слова: реставрация зуба, гигиена полости
рта, антисептическое действие.

УДК 618.11-006.2-092
КЛИНИКО-ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПАРАЛЛЕЛИ ТЕ-

ЧЕНИЯ СИНДРОМА ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ
Е. А. Полякова
Оценивали роли инсулинорезистентности в детерминации

особенностей течения заболевания у женщин с СПКЯ. Пока-
зано, что значение индекса инсулинорезистентности НОМА
у пациенток с СПКЯ (2,4±0,1) втрое превышает уровни у здо-
ровых женщин. У женщин гомозиготных по функциональным
полиморфизмам rs189282 и rs939609 увеличивается степень
инсулинорезистентности и отягощается течение заболевания.
Показатели инсулинорезистентности у обследованных жен-
щин практически не коррелировали со значениями показате-
лей метаболического и гормонального профиля. Возможно
использование уровня инсулинорезистентности у женщин с
СПКЯ для определения больных, нуждающихся в метаболи-
ческой коррекции в составе комплексной терапии.

Ключевые слова: синдром поликистозных яичников,
инсулинорезистентность, метаболический синдром, диагнос-
тика, прогнозирование.

УДК 616-056.257-06:616.34-008.87]-053.2
РАЗВИТИЕ НАРУШЕНИЯ МЕСТНОГО НЕСПЕЦИФИЧЕ-

СКОГО ИММУНИТЕТА У ДЕТЕЙ С ИЗБЫТОЧНОЙ МАССОЙ
ТЕЛА И ОЖИРЕНИЕМ

В. И. Величко
В ходе проведенного нами исследования были выявле-

ны признаки эндогенной интоксикации у детей, страдающих
избыточной массой тела и ожирением, что является след-
ствием дисбиотических нарушений, которые угнетают фак-
тор FIAF и, в свою очередь, служат основной причиной уве-
личения синтеза и накопления жировой массы. Наличие дис-
биоза у обследованных детей также подтверждается низкой
активностью лизоцима и резким повышением активности
уреазы. Установленный факт нарушений нормального соот-
ношения микробиоты в организме детей с избыточной мас-
сой тела и ожирением может быть новым направлением в
комплексной программе лечения данного заболевания.

Ключевые слова: дети, ожирение, лизоцим, уреаза, ки-
шечная микробиота.

УДК 615.014;615.454.1;615.838
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ МЯГКОЙ

ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ НА ОСНОВЕ КОНЦЕНТРАТА
РАПЫ КУЯЛЬНИЦКОГО ЛИМАНА

А. А. Коберник, И. А. Кравченко, А. И. Александрова
На модели каррагинанового отека установлено, что рапа

Куяльницкого лимана обладает противовоспалительной и
противоотечной активностью. Установлено, что разработан-
ная лекарственная форма может использоваться как альтер-
нативное средство при терапии воспалительных процессов.

Ключевые слова: противовоспалительное действие,
рапа Куяльницкого лимана, каррагинановый отек.

УДК 615.327.036.8:613.3(477.53)
ЭКОЛОГО-ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ФИЗИКО-ХИМИ-

ЧЕСКОГО СОСТАВА И АНТРОПОГЕННОГО ЗАГРЯЗНЕНИЯ
РАПЫ ПРИЧЕРНОМОРСКИХ ЛИМАНОВ

А. В. Мокиенко, Е. М. Никипелова, Л. Б. Солодова,
К. К. Цимбалюк, Е. А. Циома, К. А. Коева, М. В. Шевченко,
А. В. Латаева

Представлены данные эколого-гигиенической оценки
рапы причерноморских лиманов (Шаболатского (Будакско-
го), Хаджибейского, Куяльницкого, Бурнас) по результатам
физико-химических и санитарно-химических исследований.
Установлен персистирующий характер антропогенного за-
грязнения рапы Шаболатского (Будакского) лимана в тече-
ние мониторинга 2010–2011 гг. Обоснована необходимость
проведения постоянного эколого-гигиенического мониторинга
причерноморских лиманов для комплексной и объективной
оценки состояния этих природных объектов.

Ключевые слова: причерноморские лиманы, рапа, фи-
зико-химические показатели, антропогенные загрязнители,
эколого-гигиеническая оценка.

УДК 632.934.3:576.8.097.2:«199»
АНАЛИЗ ПЫЛЕНИЯ АМБРОЗИИ В ВИННИЦЕ НА ПРО-

ТЯЖЕНИИ СЕЗОНОВ 1999, 2000 И 2009–2011 ГОДОВ В
КОНТЕКСТЕ ПРОФИЛАКТИКИ ПОЛЛИНОЗОВ СРЕДИ НАСЕ-
ЛЕНИЯ

В. В. Родинкова, О. А. Паламарчук
Аэробиологические исследования, проведеные в Винни-

це в 1999–2000 и в 2009–2010 гг., показали относительно ста-
бильную распространенность амброзии на территории реги-
она. Одинаковыми были и сроки самой интенсивной палина-
ции этого таксона в 1999–2000 и 2009 гг. Однако аномально
жаркое лето 2010 г. стало причиной раннего появления зе-
рен амброзии в атмосфере, а в 2011 г. было собрано рекорд-
ное количество пыльцы амброзии. Пик ее пыления в 7 раз
превысил зафиксированный ранее. Большинство сроков ре-
гистрации максимумов пыления амброзии стабильны, что важ-
но при прогнозировании поллинозов у населения.

Ключевые слова: аэроаллергены, амброзия полинно-
листная, палинация, аэромониторинг, поллиноз, аллерго-
прогноз.
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UDC 616.314-08-039.71
EFFECTIVENESS OF THE COMPLEX OF HYGIENIC AND

ANTISEPTIC MEASURES FOR PREVENTING MARGINAL
COLORING RESTORATIONS OF ANTERIOR TEETH

O. L. Tchulak
The goal of the research was to develop a complex of hygie-

nic and antiseptic measures to prevent bacterial plaque accu-
mulation on the surface of the restored tooth.

After restorations there was suggested a special scheme of
oral care including toothpastes with Triclosan adsorbed on co-
polymer and oral rinse containing antiseptic Cetylpyridinium chlo-
ride (CPC).

The suggested procedure of oral care allowed to prevent
development of early complications as marginal coloring of the
filling, to improve hygienic condition of the mouth and helped to
reduce intensity of dental deposits.

Key words: tooth restoration, oral cavity hygiene, antisep-
tic action.

UDC 618.11-006.2-092
CLINICAL-PATHOPHYSIOLOGICAL PARALLELES OF THE

POLYCYSTIC OVARIAN SYNDROME COURSE
Ye. A. Polyakova
The study was aimed to assess the role of insulin-resist-

ance in the determination of the peculiarities of PCOS course.
There was demonstrated that НОМА-IR is in three folds (2.4±0.1)
higher among PCOS patients as compared to healthy females.
The females having homozygote genotype by the functional pol-
ymorphisms rs189282 and rs939609 have increased insulin-re-
sistance and more severe disease course. Whereas the indices
of insulin-resistance were not correlated with the values of oth-
er indices of metabolic and hormonal profile. There is discussed
a possibility to use the rate of insulin-resistance for determining
patients requiring metabolic correction in the complex treatment
of PCOS.

Key words: polycystic ovarian syndrome, insulin-resistance,
metabolic syndrome, diagnosis, prognosis.

UDC 616-056.257-06:616.34-008.87]-053.2
DEVELOPMENT OF LOCAL NONSPECIFIC IMMUNITY

DISORDERS IN CHILDREN WITH OVERWEIGHT AND OBE-
SITY

V. I. Velychko
In the course of our study there were revealed signs of

endogenous intoxication in children suffering from overweight
and obesity, which is a consequence of dysbiotic disorders that
inhibit factor FIAF, and in its turn are the main reason for the
increased synthesis and accumulation of fat mass. The presence
of dysbiosis in the examined children were also confirmed by
the low activity of lysozyme and a sharp increase in urease
activity. The fact of abnormal relation of microbiota in the orga-
nism of children with overweight and obesity may be a new trend
in the integrated program of treatment of this disease.

Key words: children, obesity, lysozyme, urease, intestinal
mikrobiota.

UDC 615.014;615.454.1;615.838
ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY OF SOFT MEDICINAL

FORM BASED ON THE SALINE CONCENTRATE FROM KU-
YALNIK LIMAN

A. О. Kobernik, I. A. Kravchenko, О. I. Aleksandrova
It was established that saline concentrate from Kuyalnic es-

tuary had anti-inflammatory and anti-edematous activity. The
authors proved that developed medicinal form could be used as
an alternative agent in the therapy of inflammatory processes.

Key words: anti-inflammatory activity, Kuyalnic estuary sa-
line.

UDC 615.327.036.8:613.3(477.53)
ECOLOGIC-HYGIENIC ESTIMATION OF PHYSICAL AND

CHEMICAL COMPOSITION AND ANTHROPOGENIC CON-
TAMINATION OF HIGHLY MINERAL WATER OF THE BLACK
SEA ESTUARIES

A. V. Mokiyenko, O. M. Nikipelova, L. B. Solodova, К. К. Tsim-
baluk, O. A. Tsioma, Kh. O. Koyeva, M. V. Shevchenko, A. V. La-
tayeva

The results of ecologic-hygienic estimation of highly miner-
al water of the Black Sea estuaries (Shabolat (Budak), Khadzhi-
bey, Kuyalnick, Burnas) on results of physical and chemical re-
searches are presented. Persistent character of anthropogenic
contamination of highly mineral water of Shabolat (Budak) es-
tuary during 2010–2011 monitoring is shown. The necessity of
permanent ecologic-hygienic monitoring of the Black Sea estu-
aries for the complex and objective estimation of the state of
these important natural objects is proved.

Key words: the Black Sea estuaries, highly mineral water,
physical and chemical indicators, anthropogenic contamination,
ecologic-hygienic estimation.

UDC 632.934.3:576.8.097.2:«199»
ANALASYS OF AMBROSIA’ POLLINATION IN VIN-

NITSA DURING 1999, 2000 AND 2009–2011 FROM THE
POINT OF VIEW OF POLLINOSIS PREVENTION IN POPULA-
TION

V. V. Rodinkova, O. O. Palamarchuk
Aerobiological studies in Vinnitsa in 1999–2000 and 2009–

2010 revealed a relative stability for ragweed pollination patterns
in Vinnitsa region. Periods of most intensive pollination were sta-
bile too. However, extraodinary hot summer 2010 caused ear-
ly appearance of Ambrosia pollen in the atmosphere, and the
record amount of ragweed pollen was determined in 2011. The
peak of ragweed pollination was 7 times higher the maxi-
mum stated above. But the timing of the intensive Ambrosia pol-
lination periods stays mostly the same. This conclusion is im-
portant for pollen forecasting and pollinosis control in popula-
tion.

Key words: aeroallergen, Ambrosia artemisifolia, pollina-
tion, aeromonitoring, hay fever, pollen forecast.
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«Одеський медичний журнал» засновано у
1926 році. За кілька років він набув неабиякого ав-
торитету серед науковців. У ньому друкували свої
праці вчені, чиї імена були всесвітньо відомі вже того
часу або здобули визнання в майбутньому. Та зго-
дом, на початку 30-х років, видання журналу було
припинено. Поновлений у 1997 році, він за короткий
час відновив свій авторитет і посів чільне місце се-
ред наукових видань країни.

Засновниками «Одеського медичного журналу»
є Міністерство охорони здоров’я України й Оде-
ський національний медичний університет, видав-
цем — Одеський національний медичний універ-
ситет.

Головним редактором з часів відновлення випус-
ку журналу є академік НАМН України лауреат Дер-
жавної премії України В. М. Запорожан. До складу

Статті, прийняті до друку за попередніми прави-
лами, будуть опубліковані. Нові статті приймають-
ся за новими правилами, які надруковано наприкін-
ці цього номера, друкуватимуться у наступних но-
мерах і на сайті Одеського національного медично-
го університету www.odmu.edu.ua.

Зміна попередніх правил викликана необхідністю
щонайтіснішої інтеграції нашого видання у всесвітній
науковий простір з його розвинутим наукометричним
інструментарієм, який дозволяє досить чітко визна-
чити роль будь-якого вченого, будь-якого видання у
науковому процесі. Адже не за горами ті часи, коли
здобуття наукового ступеня стане неможливим без
урахування всесвітнього рейтингу здобувача.

«ОДЕСЬКИЙ МЕДИЧНИЙ ЖУРНАЛ»

Відомості про видання

редакційної колегії та редакційної ради входять ві-
домі вітчизняні та зарубіжні вчені.

Постановами Президії ВАК України № 1–05/2 від
27 травня 2009 року та № 1-05/5 від 31 травня
2011 року «Одеський медичний журнал» включено
до переліку видань, у яких можуть публікуватися
основні результати дисертаційних робіт з медицини,
біології та фармації. Саме це й визначає тематику
його публікацій. Щороку у журналі друкується близь-
ко двохсот статей і повідомлень.

Журнал виходить шість разів на рік. Він надхо-
дить до найвідоміших бібліотек країни, великих на-
укових центрів, десятків навчальних закладів. Його
появу гідно оцінено за межами нашої країни.

Розповсюджується за передплатою. Передплати-
ти журнал можна у будь-якому передплатному пункті.
Передплатний індекс — 48717.

Найбільшою в світі є реферативна наукомет-
рична база даних Scopus. Саме вона за своєю ме-
тодикою визначає так званий індекс Хірша (h-індекс),
який, попри усіляку критику, вважається достатньо
об’єктивним і надійним показником внеску вченого
в науку та його визнання у науковому світі.

Тож наші вимоги до статей, залишаючись не-
змінними у своїй основі, зазнали змін саме у то-
му, що стосується їх використання у наукомет-
ричних базах даних. Звертаємо на це особливу
увагу авторів, адже вирахуваний системою індекс
Хірша багато у чому залежатиме саме від ре -
тельності дотримання автором нижченаведених
вимог.

ЗМІНЕНО ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

1. В «Одеському медичному журналі» публікують-
ся теоретичні й оглядові статті, які відображають важ-
ливі досягнення науки, підсумки завершених оригі-
нальних клінічних і експериментальних досліджень,
основні результати дисертаційних робіт з медицини,
біології та фармації, а також матеріали меморіаль-
ного характеру.

2. До розгляду приймаються проблемні статті за-
гальним обсягом до 8 сторінок, огляди — до 10 сто-
рінок, оригінальні й інші види статей — до 6 сторінок,
короткі повідомлення — до 2 сторінок.

3. Не приймаються статті, які вже були надруко-
вані в інших виданнях або запропоновані до публі-
кації кільком виданням водночас, 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.

4. У журналі друкуються:
а) результати оригінальних досліджень у пріори-

тетних напрямах розвитку медичних, біологічних і
фармацевтичних наук;

б) роботи з фундаментальних проблем біології,
медицини, фармакології та фармації:

— генетики та прикладних аспектів медичної ге-
нетики;

— біофізичні та морфофункціональні харак-
теристики клітин організму при різних видах пато-
логії;

— роботи з новітніх клітинних технологій;
— новітні розробки в галузі загальної і клінічної

фармакології та фармації;
— досягнення в галузі вивчення етіології, пато-

генезу та діагностики сучасних захворювань;
— профілактика захворювань, щеплення, за-

побігання особливо небезпечним захворюванням;

На допомогу авторам
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в) огляди з сучасних актуальних проблем біоло-
гії, медицини та фармації;

г) інформація, хроніка, ювілеї.
5. Стаття надсилається до редакції в двох примір-

никах, підписаних усіма авторами. Своїми підписа-
ми автори гарантують, що статтю написано з дотри-
манням правил підготовки статей до «Одеського ме-
дичного журналу», експериментальні та клінічні до-
слідження були виконані відповідно до міжнародних
етичних норм наукових досліджень, а також нада-
ють редакції право на публікацію статті у журналі,
розміщення її та матеріалів щодо неї на сайті жур-
налу і в інших джерелах.

6. Стаття супроводжується направленням до ре-
дакції, завізованим підписом керівника та печаткою
установи, де виконано роботу, а для вітчизняних
авторів також експертним висновком, що дозволяє
відкриту публікацію.

7. Якщо у статті використано матеріали, які є ін-
телектуальною власністю кількох організацій і рані-
ше не публікувалися, автор має одержати дозвіл на
їх публікацію кожної з цих організацій і надіслати
його разом зі статтею.

8. 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) або Times (Times Суr)
розміром 14 пунктів. Сторінка тексту повинна місти-
ти не більше 30 рядків.

9. Мова статей — українська для вітчизняних ав-
торів, російська й англійська для авторів з інших
країн.

10. Матеріал статті має бути викладено за такою
схемою:

а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів);
в) назва статті;
г) повна назва установи (установ), де виконано

роботу, місто, країна;
д) постановка проблеми у загальному вигляді та

її зв’язок із важливими науковими та практичними
завданнями;

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

ж) виділення не розв’язаних раніше частин за-
гальної проблеми, яким присвячується стаття;

з) формулювання мети статті (постановка зав-
дання);

и) виклад основного матеріалу дослідження з
повним обгрунтуванням отриманих наукових резуль-
татів;

к) висновки з даного дослідження і перспективи
подальших розробок у цьому напрямі;

л) література;
м) два резюме — російською мовою обсягом до

800 друкованих літер (0,45 сторінки) й англійською
обсягом до 1800 друкованих літер (1 сторінка) за та-
кою схемою: індекс УДК, ініціали та прізвище автора
(авторів), назва статті, текст резюме, ключові слова
(не більше п’яти).

11. Резюме англійською мовою має коротко по-
вторювати структуру статті, включаючи вступ, мету
та завдання, методи, результати, висновки, ключо-
ві слова. Ініціали та прізвище автора (авторів) по-
даються у транслітерації, назва статті — у перекла-
ді на англійську. Ключові слова й інші терміни статті
мають відповідати загальноприйнятим медичним тер-
мінам, наведеним у словниках. Не слід використо-

вувати сленг і скорочення, які не є загальновжива-
ними.

12. Хімічні та математичні формули вдруковують
або вписують. Структурні формули оформляють як
рисунки. У формулах розмічають: малі та великі лі-
тери (великі позначають двома рисками знизу, малі
— двома рисками зверху простим олівцем); латин-
ські літери підкреслюють синім олівцем; грецькі —
обводять червоним олівцем; підрядкові та надряд-
кові цифри та літери позначають дугою простим
олівцем.

13. У статтях слід використовувати Міжнародну
систему одиниць СІ.

14. Рисунки (не більше двох) і підписи до них ви-
конують окремо. На зворотному боці кожного рисун-
ка простим олівцем слід указати його номер і назву
статті, а за необхідності позначити верх і низ.

15. Таблиці (не більше трьох) слід друкувати на
окремих сторінках, вони повинні мати нумерацію та
назву. На полях рукопису необхідно вказати місце
розміщення рисунків і таблиць. Інформація, наведена
в таблицях і на рисунках, не повинна дублюватися.

16. Список літературних джерел повинен місти-
ти перелік праць за останні 5 років і лише в окре-
мих випадках — більш ранні публікації. В оригіналь-
них роботах цитують не більше 10 джерел, в огля-
дах — до 30. На кожну роботу в списку літератури
має бути посилання в тексті рукопису. Література у
списку розміщується згідно з порядком посилань на
неї у тексті статті, які подають у квадратних дужках,
або за алфавітом. Якщо наводяться роботи лише
одного автора, вони розміщуються у хронологічно-
му порядку. До списку літературних джерел не слід
включати роботи, які ще не надруковані.

17. Список подається у двох примірниках для
кожного екземпляра статті, які друкуються окремо
один від одного. Перший примірник оформляється
відповідно до ДСТУ ГОСТ 7.1:2006. Другий — пов-
ністю повторює перший, але латиницею за нижче-
наведеними схемами.

Для статей:
Author A.A., Author B.B., Author C.C. Title of article.

Title of Journal 2005; 5(129): 49-53.
Прізвища авторів і назва журналу подаються ла-

тиницею у транслітерації, назва статті — у пере-
кладі на англійську.

Для матеріалів конференцій:
Riabinina, A.A., Berezina, E.V., Usol’tseva, N.V.

Surface Tension and Lyotropic Mesomorphism in Sys-
tems Consisting of Nonionogenic Surfactant and Wa-
ter, Liotropnye zhidkie kristally i nanomaterialy: sbornik
statei VII Mezhdunarodnoi nauchnoi konferentsii (Lyo-
tropic Liquid Crystals and Nanomaterials: Proceedings
of the Seventh International Conference), Ivanovo:
Ivanovskii Gos. Univ., 2009, р. 73-75.

Прізвища авторів подаються у транслітерації, на-
зва праці — у перекладі на англійську. Головне в
описах конференцій — назва конференції мовою
оригіналу (подається у транслітерації, якщо немає
її англійської назви), виділяється курсивом. У дуж-
ках наводиться переклад назви на англійську. Вихід-
ні дані (місце проведення конференції, місце видан-
ня, рік, сторінки) — англійською.

Для монографій та інших книжок:
Nenashev M.F. Poslednee pravitel’stvo SSSR [Last

government of the USSR]. Moscow, KromPubl., 1993.
221 p.

Прізвища авторів подаються у транслітерації,
назва книжки — курсивом у транслітерації з пере-
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кладом на англійську у квадратних дужках. Місце
видання, рік видання, загальна кількість сторінок
— англійською, назва видавництва — у трансліте-
рації.

Зауважуємо: у списку латиницею потрібно ука-
зувати всіх авторів літературного джерела, на яке
Ви посилаєтесь (ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 цього не пе-
редбачає). Також не слід у ньому застосовувати пе-
редбачених ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 знаків розділення:
// і —. Назву джерела (журнал, конференція, книга)
завжди виділяють курсивом.

Дотримання цих правил забезпечить коректне
відображення цитованих джерел у переважній біль-
шості реферативних наукометричних баз даних.

18. Скорочення слів і словосполучень подаються
відповідно до ДСТУ 3582-97 і ГОСТ 7.12-93.

Для тих, хто не має доступу до повного тексту
ДСТУ, на сайті Одеського медуніверситету наве-
дено приклади оформлення бібліографічних запи-
сів. Доступ за посиланням http://odmu.edu.ua/
index.php?v=1179.

19. До статті на окремому аркуші мовою оригіна-
лу й англійською додаються відомості про авторів,
які містять: вчене звання, науковий ступінь, прізви-
ще, ім’я та по батькові (повністю), місце роботи й
посаду, яку обіймає автор, адресу для листування,
номери телефонів, факсів та адреси електронної
пошти.

20. До друкованих матеріалів, виконаних із вико-
ристанням комп’ютерних технологій, обов’язково
додаються матеріали комп’ютерного набору та гра-
фіки на дискеті (лазерному диску).

Текст може бути таких форматів: Word for Win-
dows, RTF (Reach Text Format).

Графічний матеріал слід подавати в окремих
файлах форматів XLS, TIFF, WMF або CDR. Розділь-
на здатність штрихових оригіналів (графіки, схеми)
форматів TIFF повинна бути 300–600 dpi B&W, на-
півтонових (фотографії та ін.) — 200–300 dpi Gray
Scale (256 градацій сірого). Ширина графічних ори-
гіналів — 5,5, 11,5 і 17,5 см.

21. Статті піддаються науковому рецензуванню,
за результатами якого ухвалюється рішення про
доцільність публікації роботи. Відхилені статті не
повертаються і повторно не розглядаються.

22. Редакція залишає за собою право редакційної
правки статей, яка не спотворює їх змісту, або по-
вернення статті автору для виправлення виявлених
дефектів. Статті, відіслані авторам на виправлення,
слід повернути до редакції не пізніше ніж через три
дні після одержання.

23. Датою надходження статті до журналу вва-
жається день отримання редакцією остаточного ва-
ріанта тексту.

24. Коректури авторам не висилаються, проте,
якщо це не порушує графік виходу журналу, мож-
ливе надання препринту, в якому допустиме ви-
правлення лише помилок набору і фактажу.

25. Публікація матеріалів у «Одеському медич-
ному журналі» платна. Оплата здійснюється після
рецензування статей і схвалення їх до друку, про
що авторів повідомляють додатково.

Реквізити для перерахування коштів за пуб-
лікацію:

Одержувач платежу: Одеський національний ме-
дичний університет.

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

У призначенні платежу обов’язково вказати: код
25010200, за друк статті у журналі (назва журналу).

Копію квитанції про сплату просимо надсилати пош-
тою на адресу: Одеський національний медичний уні-
верситет, редакція журналу (назва журналу), Валіхов-
ський 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.

26. Статті для публікації направляти за адресою:
Одеський національний медичний університет, ре-
дакція «Одеського медичного журналу», Валіховсь-
кий пров., 2, м. Одеса, 65082.

27. Статті, що не відповідають цим правилам, не
розглядаються.

Редакційна колегія

Наукові статті, які надходять для публікації в ре-
дакцію «Одеського медичного журналу», підлягають
рецензуванню.

Рецензентами журналу є досвідчені фахівці —
доктори наук, члени редколегії журналу та його ре-
дакційної ради. Коли є потреба, редакція залучає до
рецензування сторонніх фахівців. Допускається пуб-
лікація наукової статті за письмовим поданням чле-
нів редакційної колегії та редакційної ради.

Під час рецензування оцінюються відповідність
статті тематиці журналу та її назві, актуальність і
науковий рівень, достоїнства й недоліки, відповід-
ність оформлення статті вимогам редакції. На-
прикінці робиться висновок про доцільність публі-
кації.

Рецензія надається автору статті на його запит
без підпису, вказівки прізвища, посади і місця робо-
ти рецензента.

Якщо рецензент рекомендує виправити або до-
опрацювати статтю, редакція відправляє автору

Порядок рецензування
рукописів наукових статей, які  надходять для публікації

в редакцію «Одеського медичного журналу»

текст рецензії для внесення в роботу відповідних
змін.

Автору, стаття якого не була прийнята до публі-
кації, на його запит відправляється мотивована від-
мова. Рукопис статті не повертається.

Якщо автор не згоден з думкою рецензента, він
може дати мотивовану відповідь.

Коли є потреба, за погодженням з автором може
бути проведено додаткове рецензування рукопису
іншим фахівцем.

Остаточне рішення про публікацію статті та її тер-
міни приймає редакційна колегія.

В окремих випадках за наявності позитивної ре-
цензії можлива публікація статті за рішенням голов-
ного редактора або його заступника.

Після ухвалення рішення про публікацію статті
редакція інформує про це автора з указанням тер-
міну публікації.

Оригінали рецензій зберігаються в редакції про-
тягом 1 року.
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“Odes’kij medičnij žurnal” (“The Odessa Medical
Journal”) was founded in 1926. During a few years it
was highly appreciated by scientists. The works of the
famous scientists had been published there. But then,
at the start of 30-s, the publication of the Journal was
stopped. It was renewed only in 1997, and very soon
the Journal won its authority again and took a proper
place among other scientific editions of the country.

The founders of the Journal are the Ministry of
Health of Ukraine and the Odessa National Medical Uni-
versity, the publisher — the Odessa National Medical
University.

The editor-in-chief of the Journal since the time of
its renewal is the academician of the NAMS of Ukraine,
the Ukraine State Prize Winner V. M. Zaporozhan. The
members of the editorial board and editorial council are
the world-known scientists.

The articles taken according to the previous rules
will be published. New articles are submitted by the new
rules, indicated at the end of this issue, will be published
in the next issues and on the site of the Odessa Na-
tional Medical University www.odmu.edu.ua.

The change of previous rules is caused by a neces-
sity in deep integration of our edition into the world sci-
entific space with its developed scientometrical tool,
which allows to define precisely the role of any scien-
tist, any edition in the scientific process. The time, when
gaining a scientific degree without consideration of
the world rating of a scientist will be impossible, is not
so far.

“ODES’KIJ MEDIČNIJ ŽURNAL”

(“The Odessa Medical Journal”)

Information about Edition

By decisions of Presidium of the Higher Attestation
Commission of Ukraine N1-05/2 from the 27th of May,
2009 and N 1-05/5 from the 31st of May, 2011 “The
Odessa Medical Journal” was included in the list of edi-
tions, which publish the basic results of dissertation
works on medicine, biology and pharmacy. This fact de-
termines the subject of its publications. About two hun-
dred papers and reports are published in the Journal
annually.

The Journal appears bimonthly. It comes to the most
known libraries of the country, large scientific centers,
some educational establishments. Its release is highly
appraised outside of the country.

The Journal is distributed by subscription.
The Journal can be subscribed at any subscription

point.
Subscription index — 48717.

The abstract scientometrical databasis Scopus is the
greatest in the world. It determines a so-called Hirsch
index (h-index), which, despite all criticism, is consid-
ered to be enough objective and reliable parameter of
scientist’s contribution to the science and his recogni-
tion in the scientific world.

So, our requirements to the articles remained basi-
cally the same. They changed only in the aspects, which
directly concern their usage in the scientometrical da-
tabases. We draw authors’ special attention to this fact,
because Hirsh index, calculated by the system, mainly
depends on strict observance by the author of the re-
quirements given below.

THE MANUAL OF ARTICLE STYLE FOR
“ODES’KIJ MEDIČNIJ ŽURNAL” (“THE ODESSA MEDICAL JOURNAL”)

HAS BEEN CHANGED

THE MANUAL OF ARTICLE STYLE FOR
“ODES’KIJ MEDIČNIJ ŽURNAL”

(“THE ODESSA MEDICAL JOURNAL”)

Information for Authors

1. “Odes’kij medičnij žurnal” (“The Odessa Medical
Journal”) publishes theoretical and review articles,
which cover important achievements of science, results
of completed original clinical and experimental research-
es, basic results of dissertations on medicine, biology
and pharmacy, and also memorial materials.

2. Problem articles with total volume of up to 8 pa-
ges, reviews — up to 10 pages, original and other types
of articles — up to 6 pages, short reports — up to
2 pages are submitted.

3. Articles, which have been already published in oth-
er editions or were submitted for publication to some edi-
tions at the same time, as well as the works which are a

remake of the articles published before and do not con-
tain new scientific material or new scientific comprehen-
sion of already known material are not submitted.

4. The following materials are published in the Journal:
a) results of original researches concerning main

directions of development of medical, biological and
pharmaceutical sciences;

b) works on fundamental problems in biology, medi-
cine, pharmacology and pharmacy:

— genetics and applied aspects of medical genetics;
— biophysical and morphofunctional analysis of cells

of an organism at different types of pathology;
— works on modern cellular technologies;
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— the modern elaborations in the field of general
and clinical pharmacology and pharmacy;

— achievements in the field of study of etiology,
pathogenesis and diagnostics of modern diseases;

— prophylaxis of diseases, inoculation, prevention
of especially dangerous diseases;

c) reviews on the modern actual problems of biolo-
gy, medicine and pharmacy;

d) information, chronicle, anniversaries.
5. An article should be submitted to editorial in two

copies, signed by all the authors. By their signatures
the authors guarantee that the article meets all the re-
quirements of the manual of the article style for “The
Odessa Medical Journal”, experimental and clinical re-
searches have been executed according to the inter-
national ethical norms of scientific researches, and also
they give the publisher a right for publication of the ar-
ticle in the Journal, placing it and its materials on the
Journal’s site and in other sources.

6. An article is accompanied with a letter to the edito-
rial staff, vised signature of the chief and the seal of the
establishment where the work was done, and for the
home authors also by the expert inference, that author-
izes the open publication.

7. If used in the article materials are intellectual prop-
erty of some organizations and have not been published
before, an author should get permission for their publi-
cation from each of these organizations and send it to-
gether with the article.

8. The text is printed with 1.5-spacing throughout the
text on a standard paper (width of fields: on the left,
above and below by 2 cm, on the right — 1 cm) in Arial
(Arial Cyr) or Times (Times Cyr) 14 points. The page
of the text should contain no more than 30 lines.

9. The language of the articles is Ukrainian for home
authors, Russian and English for foreign authors.

10. The material of the article should be placed in
the following order:

а) UDC index;
b) initials and the last name of the  author (authors);
c) title of the article;
d) a complete name of the establishment (establish-

ments) where the work was done, city, country;
e) statement of a problem in general and its con-

nection with important scientific and practical tasks;
f) analysis of the modern researches and publica-

tions, in which the given problem was initiated and which
the author is guided by;

g) pointing out the parts of general problem which
were not resolved before;

h) formulation of the aim of the article (raising a task);
i) statement of the basic material with complete sub-

stantiation of obtained scientific results;
j) conclusions from the given research and perspec-

tives of subsequent works in this direction;
k) references;
l) two abstracts — in Russian up to 800 printing letters

(0.45 page) and in English up to 1800 printing letters
(1 page) after the following scheme: UDC index, initials
and the last name of author (authors), title of the ar-
ticle, text of the abstract, key words (no more than five).

11. The abstract in English should shortly repro-
duce the structure of the article, including introduction,
purpose and task, methods, results, conclusions, key
words. Initials and the last name of author (authors)
are given in transliteration, the title of the article must
be translated into English. The key words and other
terms of the article should correspond to generally
used medical terms cited in dictionaries. One should

not use slang and abbreviations which are not in ge-
neral use.

12. The chemical and mathematical formulas are in-
printed or put down. The structural formulas are designed
as figures. In formulas there are marked out: small and
large letters (large ones by two hyphens from below,
small ones — by two hyphens from above by a lead pen-
cil); the Latin letters are underlined with a dark blue pen-
cil; Greek ones — with a red pencil; subscript and su-
perscript letters — by an arc line with a lead pencil.

13. The International System of Units (SI) should be
used in the articles.

14. Figures (no more than two) and signatures to
them are made separately. On the back side of every
figure by a lead pencil one should indicate its number
and title of the articles, and if necessary to note a top
and bottom.

15. The tables (no more than three) should be placed
on separate pages, be numbered and titled. The mar-
ginal notes should indicate the place of figures and
tables. The information given in tables and figures must
not be duplicated.

16. The references must contain the list of works
for the last 5 years and only sometimes — more early
publications. In the original works they quote no more
than 10 sources, in the reviews — about 30. Every work
in the literature list should be referred in the manuscript.
The literature in the list is ordered according to reference
to it in the text of the article, which is given in the square
brackets, or after the alphabet. If the works of one and
the same author are presented, they take place after
the chronological order. The references shouldn’t con-
tain works, which have not been published yet.

17. The list is given in duplicate for every copy of
the article, which are published separately one from
another. The first copy is designed according to
DSTU GOST 7.1:2006. The other one — fully duplicates
the first one, but by the Roman alphabet after the
schemes given below.

For articles:
Author A.A., Author B.B., Author C.C. Title of article.

Title of Journal 2005; 5(129): 49-53.
The last names of authors and title of the Journal

are given by the Roman alphabet in transliteration, title
of the article — in translation into English.

For materials of conferences:
Riabinina, A.A., Berezina, E.V., Usol’tseva, N.V.

Surface Tension and Lyotropic Mesomorphism in Sys-
tems Consisting of Nonionogenic Surfactant and Wa-
ter, Liotropnye zhidkie kristally and nanomaterialy:
sbornik statei VII Mezhdunarodnoi nauchnoi konferentsii
(Lyotropic Liquid Crystals and Nanomaterials: Proceed-
ings of the Seventh International Conference), Ivanovo:
Ivanovskii Gos. Univ., 2009, 73-75.

The last names of authors are given in transliter-
ation, title of the work — in translation into English.
The main thing in descriptions of conferences is the
name of conference in the language of original (is giv-
en in transliteration if there is not its English name),
indicated by italic. Translation of the name into Eng-
lish is given in brackets. Imprint (place of holding a
conference, place of publication, year, pages) — in
English.

For monographs and other books:
Nenashev M.F. Poslednee pravitel’stvo SSSR [Last

government of the USSR]. Moscow, KromPubl., 1993.
221 p.

The last names of authors are given in translitera-
tion, title of the book — in italic in transliteration with
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translated into English in the square brackets. Place of
publication, year of publication, total number of pages
— English, name of publishing house — in trans-
literation.

Please, note: in the references in the Roman alpha-
bet it is necessary to indicate all the authors of the litera-
ry source, which you refer to (DSTU GOST of 7.1:2006
does not provide it). Also one should not use the signs
of division: // and — , which are provided by DSTU
GOST of 7.1:2006. The name of the source (Journal,
conference, book) is always indicated by italic.

The observance of these rules will provide the true
representation of quoted sources in the majority of ab-
stract scientometrical databases.

18. Abbreviations of words and word combinations are
given according to DSTU 3582-97 and GOST 7.12-93.

For those who have no access to the complete DSTU
text, there are examples of bibliographic records regis-
tration on the site of the Odessa Medical University. Ac-
cess by link: http://odmu.edu.ua/index.php?v=1179.

19. Information about authors, which contains aca-
demic status and degree, the last name, name and pat-
ronymic (in a full form), place of work and occupation,
address for correspondence, telephones and faxes
numbers, e-mail address are added to the article on a
separate sheet of paper in the language of original and
English.

20. The published materials executed with the use of
computer technologies, are added by materials of com-
puter type-setting and graphic on a diskette (CD, DVD).

The text can be done in the following formats: Word
for Windows, RTF (Reach Text Format).

Graphic material should be submitted in separate
files of the XLS, TIFF, WMF or CDR formats. Resolu-
tion of stroke originals (the graphics, schemes) of the

TIFF formats must be 300–600 dpi B&W, semitone (pic-
tures, etc.) — 200–300 dpi Gray Scale (256 gradations
of gray). Width of graphic originals — 5.5, 11.5 and
17.5 cm.

21. Articles are subjected to scientific reviewing, as
a result of which the decision about the work is taken
whether to publish it or not. The rejected articles are
not returned and are not resubmitted.

22. The Journal reserves the right for editorial cor-
recting, which does not distort its contents, or returns
an article to the author for correction of revealed er-
rors. The articles sent to the authors for correction,
should be sent back no later than in three days after
being received by authors.

23. The date of article’s coming to the Journal is the
day when editorial office receives the final variant of the
text.

24. Proof-reading are not sent to the authors, how-
ever if it does not disturb the term of Journal release, a
preprint version can be provided, in which only type-
setting and factual mistakes can be corrected.

25. The publication of materials in “The Odessa
Medical Journal” requires payment. Payment is made
after reading articles and approval of them to printing,
about which the authors are informed additionally.

26. The articles for the publication are sent to the
address: the Odessa National Medical University, edi-
torial staff of “Odes’kij medičnij žurnal”, Valikhovskyy
lane, 2, Odessa, 65082.

Other contacts are:
fax: +380 48 723-22-15 for V. G. Likhachova;
phone: +380 48 728-54-58, +380 97 977-23-31;
e-mail: vera@odmu.edu.ua

27. The articles that do not conform to these rules,
are not submitted.

Editorial board

Scientific articles submitted to “Odes’kij medičnij
žurnal” (“The Odessa Medical Journal”) need re-
viewing.

Reviewers of the Journal are experienced spe-
cialists — doctors of sciences, members of the edi-
torial board and editorial council of the Journal. If
necessary the editors enlist cooperation of outside
experts. The scientific article publication is possi-
ble after the writing presentation of editorial mem-
bers.

The reviews should estimate if the article corre-
sponds to the subject of the Journal and its title, actu-
ality and scientific level, advantages and disadvantag-
es, correspondance of the article design to the editori-
al requirements. The conclusion about advisability of
publication is drawn in the end.

A review is given to the author of the article on
his demand without signature, pointing the last name,
occupation and places of the work of a reviewer.

If the reviewer recommends to correct or com-
plete the article, the editorial staff sends the re-

Manuscripts Reviewing Order

view text to the author for inserting proper chang-
es in.

The author, whose article was not submitted to the
publication, is sent an reasonable refuse on his demand.
The manuscript is not returned.

If the author does not agree with a reviewer’s
point of view, he can give him a reasonable ans-
wer.

In case of necessity an additional reading of manu-
script by another specialist can be carried out on agree-
ment with the author.

A final decision about the publication of the article
and its terms is made by the editorial board.

Sometimes in case of a positive review the article
can be published after the editor-in-chief’s or vice-edi-
tor-in-chief’s decision.

After approval of the article publication the editorial
staff informs the author about it with indicating the term
of publication.

Originals of reviews are kept in the editorial during
1 year.
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