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Теорія та експеримент

Бронхіальна астма (БА) посі-
дає перше місце за поширеніс-
тю та тяжкістю перебігу серед
алергічних захворювань [1].
Це типове мультифакторне за-
хворювання, у розвитку якого
велике значення мають як чин-
ники зовнішнього середовища,
так і генетична схильність що-
до даної патології [2]. Пробле-
ма патогенезу, діагностики та
лікування БА за останні деся-
тиріччя набула особливої гост-
роти і є однією з найактуаль-
ніших у сучасній алергології,
пульмонології та терапії. Брон-
хіальна астма належить до за-
хворювань, частота яких має
тенденцію до зростання і які
набувають прогресивного та
злоякісного перебігу [3].

Сьогодні, незважаючи на
значні успіхи у вивченні проб-
леми БА, досягнуті в імуноло-
гії, біохімії й алергології завдяки
використанню сучасних методів
дослідження та фармакотерапії,
науковцям і практичним ліка-
рям поки що не вдалося роз-
в’язати її остаточно, а, як відо-
мо, неправильне лікування
призводить до розвитку тяжких
ускладнень.

Бронхіальна астма — най-
поширеніше в усьому світі хро-

нічне захворювання, що є
значною медико-соціальною
проблемою як для дітей, так і
для дорослих, оскільки погір-
шує якість життя, призводить
до інвалідизації, а це потребує
високовартісних медичних
втручань [2; 4].

Клініко-експериментальні
дослідження показали важли-
ву патогенетичну роль пору-
шення механізмів регуляції
швидкості вільнорадикальних
реакцій у розвитку атопічної й
інфекційно-залежної БА. Ре-
зультатом цих порушень є над-
лишкове нагромадження в ор-
ганах і крові токсичних про-
дуктів перекисного окиснення
ліпідів (ПОЛ) [5; 6].

Отже, у виникненні та про-
гресуванні БА велику роль віді-
грає прискорення процесів
ПОЛ, яке є одним із важливих
механізмів регуляції стану мем-
бран. Інтенсивність вільнора-
дикального окиснення є адек-
ватним відображенням актив-
ності та глибини патологічних
процесів при БА [7]. Швидкість
перебігу вільнорадикальних
процесів регулюється багато-
компонентною системою анти-
оксидантного захисту. Проце-
си ПОЛ протікають при фізіо-

логічних і патологічних станах
організму. За фізіологічних умов
існує рівновага у системно-
антисистемних відношеннях;
між ушкоджуючим (ПОЛ) і за-
хисним факторами (загальна
антиокиснювальна активність
— АОА). За умови розвитку
патології порушується рівнова-
га, і порушення перебігає за
принципом так званих мета-
болічних гойдалок. Співвідно-
шення ПОЛ/АОА є фізіологіч-
ною константою [8].

У доступній нам літературі
не знайдено робіт, присвяче-
них вивченню показників ПОЛ
й активності ферментів антиок-
сидантної системи (АОС) у пе-
чінці при бронхіальній астмі.

Метою нашого досліджен-
ня було вивчити показники
ПОЛ й активності ферментів
АОС у печінці морських свинок
при експериментальній БА у
різні періоди її розвитку і вста-
новити вплив на них антиокси-
данту тіотриазоліну.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
60 морських свинках-самцях
масою тіла 180–220 г. Тварин
розподілили на п’ять груп. Пер-
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ша — здорові тварини (інтакт-
ні, n=12), друга — морські свин-
ки з БА (n=12) на 18-ту добу до
лікування, третя — тварини з
БА (n=12) на 25-ту добу до лі-
кування, четверта — тварини
з БА (n=12) на 32-гу добу до
лікування і п’ята — морські
свинки з БА (n=12) після ліку-
вання тіотриазоліном, який
вводили внутрішньом’язово у
дозі 50 мг/кг маси протягом
10 днів.

Експериментальну бронхі-
альну астму відтворювали за
методикою В. І. Бабича [9].
Попередньо тварин один раз
сенсибілізували нормальною
кінською сироваткою (НКС;
0,1 мл внутрішньочеревинно).
Наступні три дні поспіль вво-
дили підшкірно 0,1 мл НКС із
вбитою в автоклаві БЦЖ (на
1 мг БЦЖ 1,0 мл НКС). Наступ-
ні 14 днів щодня протягом
30 хв у щільно закритій каме-
рі за допомогою розпилювача
тварини піддавалися інгаляції
НКС по 1,0 мл сироватки на
кожну морську свинку. Після
закінчення цього терміну кож-
ні 7 днів морським свинкам
проводили інгаляції НКС. Тва-
рин декапітували і визначали
у печінці показники ПОЛ і АОС
на 18-ту, 25-ту, 32-гу добу
розвитку експериментальної
БА.

У нашому дослідженні до і
після лікування визначали вміст
супероксиддисмутази (СОД) за
методом В. С. Гуревич і спів-
авт. [10], активність каталази
(КТ) — за методом І. А. Пере-
слегіної [11], рівень дієнових
кон’югатів (ДК) — за методикою
І. Д. Стальної [12], малонового
діальдегіду (МДА) — методом
Е. Н. Коробейнікової [13].

Статистичну обробку одер-
жаних результатів проводили
за методом Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Як засвідчили результати
дослідження, за умов розвит-
ку експериментальної БА акти-
візуються процеси ПОЛ у пе-
чінці морських свинок.

Інтенсивність ПОЛ оцінюва-
ли за вмістом у тканині печін-
ки первинного продукту окис-
нення — ДК і кінцевого продук-
ту окиснення МД.

Антиоксидантне забезпе-
чення визначалось активністю
ферментів СОД і КТ печінки.
Супероксиддисмутаза є клю-
човою в регуляції швидкості
всього циклу перетворення су-
пероксидного аніона в інші ак-
тивні форми кисню і контролює
тим самим швидкість ПОЛ.
Другий каскад ферментного
захисту від ушкоджувальну дії
активних форм кисню представ-
лений КТ.

Виявлено, що в різні періо-
ди модельного процесу БА
(18-та, 25-та, 32-га доба) від-
бувається поступове підви-
щення рівнів ДК і МДА.

Нами встановлено, що на
18-ту добу цієї моделі БА вміст
ДК зріс на 38,5 % (p<0,05),
МДА — на 31,1 % (p<0,05) по-
рівняно з групою здорових тва-
рин. Водночас із цим підвищу-
валась активність ферментів
АОС. Рівень СОД і КТ зріс на
30,6 % (p<0,05) і 24,6 % (p<0,05)
у тканині печінки при БА порів-
няно з групою здорових тва-
рин.

Далі, на 25-ту добу експери-
ментальної БА, рівень ДК і
МДА підвищувався відповідно
на 76,6 % (p<0,05) і 58,9 %
(p<0,05). Поряд з цим актив-
ність ферментів антиоксидант-
ної системи пригнічувалася,
зокрема СОД була зниженою
на 28,6 % (p<0,05) , а КТ — на
24,7 % (p<0,05) відносно конт-
ролю.

Пізніше, на 32-гу добу екс-
перименту спостерігалося ак-
тивне зростання продуктів
ПОЛ: ДК на 120,2 % (p<0,05) і
МДА на 123,6 % (p<0,05). У
цей період відбувалося по-
дальше пригнічення активності
ферментів АОС, зокрема СОД
знижувалася на 55,2 % (p<0,05),
а КТ — на 48,2 % (p<0,05) про-
ти групи інтактних тварин.

Таким чином, у різний час
експериментальної БА спосте-
рігається підвищення продук-

тів ПОЛ, пригнічується актив-
ність ферментів АОС. Надмір-
не нагромадження в організмі
продуктів ПОЛ спричиняє роз-
виток синдрому ліпідної перок-
сидації, який складається з
низки патологічних компонен-
тів: ушкодження мембранних
ліпідів, ліпопротеїдів і білків,
набрякання та руйнування мі-
тохондрій і лізосом, інактивації
ферментів, порушення клітин-
ного поділу і фагоцитозу, —
тобто змінює структурну та
функціональну організацію клі-
тинних мембран, їхню проник-
ність, призводить до іонного
дисбалансу. Вважається, що
інтенсифікація ПОЛ є одним з
універсальних механізмів уш-
кодження та розпаду клітин пе-
чінки внаслідок включення не-
специфічних механізмів окси-
дантного стресу [14] (рис. 1).

Отримані дані свідчать про
зміни функціонального стану
та розвиток дисбалансу між
прооксидантною й антиокси-
дантною системами, який про-
являється активізацією проце-
сів ПОЛ і пригніченням антиок-
сидантного захисту організму
морських свинок за умов фор-
мування БА, особливо на 25-ту
і 32-гу добу експерименту. За-
стосування антиоксиданту тіо-
триазоліну в дозі 50 мг/кг внут-
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Рис. 1. Рівень дієнових кон’юга-
тів і малонового діальдегіду в пе-
чінці морських свинок при експери-
ментальній бронхіальній астмі до
та після лікування тіотриазоліном
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рішньом’язово впродовж 10 днів
сприяло зменшенню утворен-
ня продуктів ПОЛ: ДК на
54,1 % (p<0,05), МДА на 51,7 %
(p<0,05) відносно групи тварин
з БА, яким не вводився цей
препарат (рис. 2).

Отже, вітчизняний фарма-
кологічний препарат тіотриазо-
лін також позитивно вплинув
на показники АОС — підвищи-
лась активність СОД на 105,3 %
(p<0,05) і КТ на 78,5 % (p<0,05)
порівняно з морськими свин-
ками з БА, які не піддавали-
ся дії даного лікарського за-
собу.

Висновок

Можна стверджувати, що
антиоксидант тіотриазолін по-
зитивно діє на окремі показни-
ки прооксидантної й антиокси-
дантної систем у печінці мор-
ських свинок за умов розвитку
експериментальної БА.
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Рис. 2. Активність супероксид-
дисмутази і каталази в печінці
морських свинок при експери-
ментальній бронхіальній астмі до
та після лікування тіотриазоліном
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Встановлено, що вкрай ви-
сокочастотне електромагнітне
випромінювання (ВВЧ ЕМВ, дов-
жина хвилі 7,1 мм, потужність

щільності потоку 0,1 мВт/см2)
викликає протисудомну дію на
моделі вогнищевої форми епі-
лептичної активності (ЕпА) [1].

Пізніше було доведено проти-
епілептичну ефективність ЕМВ
міліметрового діапазону в клі-
нічних умовах [3]. Однак досі
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не досліджувались особливос-
ті розвитку генералізованих
форм епілептичного синдрому
при застосуванні ВВЧ ЕМВ,
відсутні дані щодо досліджень
особливостей ефектів ВВЧ ЕМВ
на тлі застосування проти-
судомних фармакологічних
препаратів.

Метою даного дослідження
було вивчення особливостей
перебігу генералізованих епі-
лептичних проявів, які виклика-
ли у щурів внутрішньошлуноч-
ковим застосуванням бензил-
пеніциліну натрію. Додаткове
завдання дослідження — ви-
вчення особливостей протису-
домного впливу діазепаму на
тлі застосування ВВЧ ЕМВ.

Матеріали та методи
дослідження

Робота виконана на щурах-
самцях лінії Вістар масою 270–
320 г, які знаходилися за стан-
дартних умов утримання віва-
рію ОНМедУ. Досліди проводи-
ли згідно з вимогами GLP та ко-
місії з біоетики ОНМедУ (прото-
кол № 84 від 10 жовтня 2008 р.).
З метою здійснення внутріш-
ньошлуночкових ін’єкцій щу-
рам імплантували в лівий бо-
ковий шлуночок канюлі від-
повідно до координат стерео-
таксичного атласу (АР = 0,8;
L = 1,5; Н = 3,5) [9]. Канюлі фік-
сували до поверхні черепа за
допомогою швидкотвердіючої
пластмаси типу «Норакрил», і
тварин використовували в екс-
периментальних спостережен-
нях через 10–14 діб з момен-
ту оперативного втручання.
Натрієву сіль бензилпеніцилі-
ну та каїнову кислоту (“Sigma
Aldrich Rus.”, Москва) розчиня-
ли ex tempore, виходячи з роз-
рахунку 1000,0 МО та 10,0 мкг
в об’ємі 10 мкл 0,9 % розчину
NaCl, який вводили протягом
10–15 с за допомогою мікро-
ін’єктора “Hamilton” (“SGE”,
Австралія). Після мікроін’єкції
за тваринами спостерігали в
пластмасових камерах протя-
гом 30 хв. Тяжкість судом оці-
нювали в балах за загально-
прийнятою шкалою [4].

Діазепам («Гедеон Ріхтер»,
Угорщина) вводили внутріш-
ньочеревинно за 20 хв до за-
стосування епілептогенів. Щу-
рам контрольної групи засто-
совували аналогічний об’єм
0,9 % розчину NaCl. Розраху-
нок ефективних доз діазепаму
(ED16, ED50, ED84, ED100), які
запобігали виникненню харак-
терних тонічних екстензій пе-
редніх кінцівок (ТЕПК) за умов
відтворення каїнат-провокова-
ної ЕпА [6] та генералізованих
клоніко-тонічних нападів за
умов застосування бензилпе-
ніциліну відповідно у 16, 50, 84
і 100 % щурів, здійснювали за
методом пробіт-аналізу. Крім
розрахунку вказаних доз, та-
кож вираховували середньо-
квадратичне відхилення дози
ED50.

Вплив ВВЧ ЕМВ здійсню-
вали за допомогою апарата
«Явь-1» (Фрязіно, РФ), а також
«Рамед-експерт» (Дніпропет-
ровськ) при робочій довжині
хвилі 7,1 мм, частоті випроміню-
вання — 42,3 ГГц; щільності по-
току потужності — 0,1 мВт/см2;
частоті модуляції — (10,0±
±0,1) Гц. Вплив на тім’яно-по-
тиличну зону припиняли за
15,0 хв до застосування епілеп-
тогенів при тимчасовій іммобі-
лізації щурів у пластмасових
футлярах у період з 9.00 до
12.00 безпосередньо перед
початком аплікації епілептоге-
ну. Тривалість впливу станови-
ла 5,0, 15,0 і 30,0 хв. Щурів гру-

пи контролю іммобілізували на
відповідний період часу без
впливу ЕМВ.

Статистичну обробку ре-
зультатів проводили із засто-
суванням методу АNOVA і тес-
ту Newman–Keuls для оцінки
відмінностей латентного періо-
ду судом та ефективних доз
діазепаму. Для порівняння тяж-
кості судом використовували
Kruscal–Wallis тест.

Результати дослідження
та їх обговорення

Контрольне застосування
бензилпеніциліну натрію (1000 МО,
внутрішньошлуночково) супро-
воджувалося виникненням пер-
ших клонічних проявів, які ма-
ли латентний період від 2,5 до
10,5 хв. Протягом наступних
3,5–8,5 хв інтенсивність судом-
них проявів посилювалася,
вони охоплювали м’язи тулуба
та кінцівок щурів. У 10 із 12 екс-
периментальних тварин спо-
стерігалося виникнення кло-
ніко-тонічних судомних нападів
з падінням щурів на бік і після-
судомною депресією.

Застосування аналогічної
дози епілептогену на тлі по-
переднього впливу на головний
мозок (потилична зона) щурів
ВВЧ, яке здійснювали протя-
гом 5,0 хв, супроводжувалося
збільшенням латентного періо-
ду виникнення перших судом
на 17,5 % (P>0,05) (табл. 1). За
цих умов у 3 із 10 експеримен-
тальних тварин спостерігалося

Таблиця 1
Вплив вкрай високочастотного електромагнітного

випромінювання на генералізовану епілептичну активність,
провоковану застосуванням натрієвої солі бензилпеніциліну

(внутрішньошлуночково — 1000 МО)

        
Група

Латентний   Тяжкість судом, бали P vs   
дослідження

період судом,
хв, M±m 0 1 2 3 4 5 контроль

Контроль, n=12 6,3±0,8 — — — 2 6 4 —

ВВЧ ЕМВ
5,0 хв, n=10 7,4±0,9 — — 3 4 2 1 <0,05
15,0 хв, n=13 11,2±1,3*# — — 5 6 2 — <0,001
30,0 хв, n=10 8,4±1,0 — — 2 3 4 1 >0,05

Примітка. У табл. 1, 2: * — P<0,05 порівняно з контролем; # — P<0,05
порівняно з групою щурів із впливом ВВЧ ЕМВ протягом 5,0 хв (ANOVA +
Newman–Keuls тест). Для порівняння тяжкості судом використано Kruscal–
Wallis тест.
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виникнення генералізованих
клоніко-тонічних судом, які в
одного щура були повторними.
У решти тварин реєструвалися
різної виразності клонічні судо-
ми м’язів кінцівок і тулуба, тяж-
кість яких достовірно (P<0,05)
була меншою порівняно з та-
кою в групі контролю. Латент-
ний період перших судом, за
умов більш тривалого впливу
ВВЧ ЕМВ (15,0 хв), перевищу-
вав відповідний показник у гру-
пі контролю в 1,78 разу (P<0,05)
і був більшим, ніж у групі щу-
рів з п’ятихвилинною експози-
цією ЕМВ, на 57,7 % (P<0,05).
У більшості експерименталь-
них тварин (11 із 13) спостері-
галися клонічні судоми м’язів
тулуба та передніх кінцівок і
лише у 2 — генералізовані
клоніко-тонічні напади.

Таким чином, тяжкість су-
дом була достовірно меншою
порівняно з такою у групі кон-
тролю (P<0,001). За умов за-
стосування впливу ВВЧ ЕМВ
тривалістю 30,0 хв латентний
період перших судом був біль-
шим, ніж у групі контролю, на
33,3 % (P>0,05). У половини
експериментальних тварин (5
із 10) виникали генералізовані
клоніко-тонічні судомні напади,
які в одного щура були повтор-
ними. Тяжкість судом, таким
чином, не відрізнялася від та-
кої у групі контролю (P>0,05;
див. табл. 1).

Застосування каїнової кис-
лоти (10,0 мкг, внутрішньошлу-
ночково) викликало перші су-
домні реакції — клонічні судоми
м’язів тулуба, латентний період
яких становив 1,5–6,5 хв. Про-
тягом наступних 5,0–15,0 хв
реєструвалося посилення кло-
нічних судом, їх поширення на
м’язи тулуба та кінцівок і в 10
із 11 щурів виникали генералі-
зовані клоніко-тонічні напади з
падінням щурів на бік і розвит-
ком післянападової депресії,
причому у 3 щурів судомні на-
пади були повторними (табл. 2).

Введення каїнової кислоти
(10,0 мкг, внутрішньошлуноч-
ково) щурам після впливу ВВЧ
ЕМВ протягом 5,0 хв супрово-

джувалося формуванням пер-
ших судомних реакцій, латент-
ний період яких перевищував
показник, зареєстрований у
групі контролю, на 12,8 %
(P>0,05; див. табл. 2). За цих
умов у 6 із 10 щурів спосте-
рігалося виникнення клоніко-
тонічних судомних нападів, які
в одного щура були повторни-
ми (P>0,05). Аналогічне засто-
сування епілептогену щурам,
яким ЕМВ впливали протягом
15,0 хв, викликало перші судом-
ні реакції, латентний період
яких був більшим, ніж у групі
контролю, у 1,5 рази (P<0,05).
У більшості щурів за цих умов
(9 із 15) виникали клонічні су-
домні реакції різного ступеня
виразності, тимчасом як у реш-
ти визначалися клоніко-тоніч-
ні судомні напади, з повторним
характером їх розвитку — у 2
тварин (P<0,02). Застосування
каїнової кислоти (10,0 мкг, внут-
рішньошлуночково) на тлі попе-
реднього впливу ВВЧ протягом
30,0 хв супроводжувалося ви-
никненням клонічних судомних
реакцій, латентний період яких
на 36,2 % перевищував відпо-
відний показник у групі контро-
лю (P>0,05). У 6 із 12 експери-
ментальних тварин реєструва-
лися генералізовані клоніко-
тонічні судомні напади, які у 3 із
них були повторними. Тяжкість
судомних проявів не відрізня-
лася від такої у групі контролю
(P>0,05; див. табл. 2).

Визначення середньоефек-
тивної дози (ED50) діазепаму,
яка запобігає виникненню ін-
дукованих каїновою кислотою
ТЕПК у половини експеримен-

тальних щурів показало, що
вона становить (0,44±0,09) мг/кг.
Розрахунок аналогічного пока-
зника на тлі застосування ВВЧ
ЕМВ при експозиції впливу
5,0 хв показав його зниження на
38,6 % (P<0,05; рис. 1). Більш
тривала експозиція (15,0 хв) су-

Таблиця 2
Вплив вкрай високочастотного електромагнітного

випромінювання на генералізовану епілептичну активність,
провоковану застосуванням каїнової кислоти

(внутрішньошлуночково — 10,0 мкг)

        Група Латентний  Тяжкість судом, бали P vs   дослідження період судом,
хв, M±m 0 1 2 3 4 5 контроль

Контроль, n=11 4,7±0,6 — — — 1 7 3 —

ВВЧ ЕМВ
5,0 хв, n=10 5,3±0,7 — — 2 2 5 1 >0,05
15,0 хв, n=13 7,1±0,9* — — 3 6 4 2 <0,05
30,0 хв, n=12 6,4±0,8 — — 4 2 3 3 >0,05

Рис. 1. Середньоефективні до-
зи діазепаму, визначені на моделі
генералізованих судом, провоко-
ваних застосуванням каїнової кис-
лоти (10,0 мкг, внутрішньошлу-
ночково)

На рис. 1, 2: за віссю абсцис
— групи спостереження; за віссю
ординат — доза діазепаму, мг/кг;
* — P<0,05 порівняно з групою
щурів із застосуванням лише діа-
зепаму; # — P<0,05 порівняно з
групою щурів із впливом ВВЧ ЕМВ
протягом 5,0 хв і застосуванням
діазепаму (ANOVA + Newman–
Keuls тест)
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проводжувалася зниженням
середньоефективної дози на
59,1 % (P<0,05). Причому ED50
діазепаму була також меншою
(на 33,3 %) порівняно з такою,
визначеної при експозиції ВВЧ
5,0 хв (P<0,05; див. рис. 1).

Середньоефективна доза
діазепаму, яка запобігала ви-
никненню клоніко-тонічних на-
падових судом при внутріш-
ньошлуночковому застосуван-
ні 1000,0 МО бензилпеніцилі-
ну натрію, становила (0,41±
±0,07) мг/кг (рис. 2). Відповідно
при 5,0- та 15,0-хвилинних
впливах ВВЧ цей показник
зменшувався на 14,6 % (P>0,05)
та на 48,8 % (P<0,05). Причо-
му ED50 діазепаму, визначена
при 15-хвилинній експозиції,
була меншою, ніж при впливі
протягом 5,0 хв, на 40,0 %
(P<0,05; див. рис. 2).

Таким чином, отримані ре-
зультати свідчать про те, що
вплив ВВЧ ЕМВ на тім’яну
зону головного мозку щурів
знижує судомну готовність, ви-
кликану введенням епілепто-
генів — натрієвої солі бензил-
пеніциліну (1000,0 МО) та каї-
нової кислоти (10,0 мкг), які
було застосовано внутрішньо-
шлуночково. Латентний період
перших судом зростав як за
умов бензилпеніцилін-прово-
кованих, так і каїнат-провоко-
ваних епілептичних синдромів
(в 1,5 рази) при тривалості
впливу ЕМВ 15,0 хв. Вираз-
ність протисудомного ефекту
не була пов’язана з триваліс-
тю впливу ЕМВ, і більш ви-
разні протиепілептичні ефекти
зареєстровано на моделі пені-
цилін-індукованих судом, які
спостерігались у вигляді зни-
ження тяжкості судом за умов
застосування експозицій три-
валістю як 5,0 та 15,0 хв. Вод-
ночас на моделі каїнат-прово-
кованих судом зниження тяж-
кості судом спостерігалося ли-
ше за умови 15-хвилинної екс-
позиції ЕМВ.

Зважаючи на різні механіз-
ми нейротропної дії використа-
них епілептогенів, можна при-
пустити, що ВВЧ ЕМВ викли-

кає протиепілептичну дію не
тільки завдяки посиленню функ-
ціонального стану ГАМК-ергіч-
ного гальмівного контролю,
але й внаслідок зниження
функціональної активності сис-
теми збуджуючих амінокислот.
Такий характер впливу є харак-
терним і для дії інших факто-
рів фізичної природи, які здат-
ні викликати антиепілептичну
дію, зокрема для транскрані-
ального магнітного подразнен-
ня, інфрачервоного лазерного
випромінювання низької інтен-
сивності, електричних подраз-
нень окремих утворень анти-
епілептичної системи мозку [2;
4; 7; 8; 10]. Причому для всіх
названих факторів, крім вище-
вказаних впливів на ГАМК-ер-
гічну систему та систему ендо-
генних збуджуючих амінокис-
лот, було властивим збуджен-
ня ендогенної опіатної системи
[4]. Підвищення функціональ-
ної активності опіатних меха-
нізмів також було визначено у
спектрі нейротропної дії ВВЧ
ЕМВ [5]. Слід також зазначити,
що активація ендогенної опіат-
ної системи, як і посилення
ГАМК-ергічного гальмування,
може бути механізмом підви-
щення протиепілептичної дії
діазепаму, який встановлено у
даній роботі за умов відтво-
рення генералізованої ЕпА за-
стосуванням бензилпеніциліну
натрію та каїнової кислоти.

Висновки

1. Застосування ВВЧ ЕМВ
запобігає виникненню генералі-
зованих судом, викликаних у
щурів внутрішньошлуночковим
застосуванням натрієвої солі
бензилпеніциліну (1000,0 МО)
та каїнової кислоти (10,0 мкг).

2. Вплив ВВЧ ЕМВ посилює
протисудомну дію діазепаму
на моделях генералізованого
епілептичного синдрому, про-
вокованого натрієвою сіллю
бензилпеніциліну та каїновою
кислотою.
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Рис. 2. Середньоефективні до-
зи діазепаму, визначені на моделі
генералізованих судом, провоко-
ваних застосуванням розчину на-
трієвої солі бензилпеніциліну
(1000,0 МО, внутрішньошлуноч-
ково)
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Чоловіча репродуктивна сис-
тема — одна з основних мі-
шеней токсичної дії хімічних ре-
човин, що надходять до орга-
нізму з навколишнього середо-
вища, професійного оточення,
внаслідок шкідливих звичок
(тютюнокуріння, алкоголізм)
або застосування хіміотерапев-
тичних засобів [1]. Незважаю-
чи на те, що дія тестикулярних
токсикантів може бути спрямо-
ваною на різні структури ре-
продуктивних органів, завер-
шальна відповідь, як правило,
є неспецифічною, оскільки
ушкодження одного з типів клі-
тин тягне за собою каскад по-
дій, які призводять до струк-
турних змін і дисфункції інших
складових системи [2].

Для вияву токсичної дії
значна кількість хімічних речо-
вин потребує метаболічної ак-
тивації, ключова роль у якій
належить цитохрому Р-450
[3]. У сім’яниках ссавців наяв-
ні ізоформи цитохрому Р-450
двох основних груп: перша —
стероїдогенні, що каталізують
ключові ланки в біосинтезі ан-
дрогенів [4], та друга — ен-
зими, функцією яких є кон-
версія ендогенних та екзоген-
них ліпофільних сполук у більш
водорозчинні метаболіти [5].

Остання група ізозимів відпо-
відає також за токсичну біоак-
тивацію ксенобіотиків, у тому
числі безпосередньо у чолові-
чих репродуктивних органах,
внаслідок утворення інтерме-
діатів, здатних зв’язуватись із
життєво важливими макромо-
лекулами клітин, такими як
ДНК і протеїни, або виступа-
ти в ролі ендокринних дизруп-
торів [3].

Враховуючи, що в реальних
умовах на організм одночасно
впливає значна кількість хіміч-
них чинників, особливо важли-
вим є визначення їх комбінова-
ної дії на чоловічу репродуктив-
ну функцію. Раніше нами було
показано, що сумісне введен-
ня протитуберкульозних лікар-
ських засобів (ПТЛЗ) І ряду в
терапевтичних дозах білим
щурам-самцям призводило до
погіршення кількісних і якіс-
них показників їхніх спермато-
зоїдів і підвищення рівня до- та
післяімплантаційної загибелі
потомства [6]. Виявлено, що
тестикулярна токсичність ПТЛЗ
може спостерігатися внаслідок
активації перекисного окиснен-
ня ліпідів, порушення тіолово-
го статусу й ушкодження ДНК
у клітинах сім’яників і епідиди-
місів [6].

Мета даної роботи — ви-
вчення впливу сумісного вве-
дення білим щурам-самцям
етамбутолу (ЕТ), рифампіцину
(РИФ), ізоніазиду (ІЗН) та піра-
зинаміду (ПР) на показники,
що характеризують стан спер-
матогенного епітелію та рівень
експресії у сім’яниках мРНК
ізоформ цитохрому Р-450, за-
лучених до метаболізму згада-
них препаратів.

Матеріали та методи
дослідження

Субстанції ЕТ, ІЗН, РИФ і
ПР були надані ЗАТ НВЦ «Бор-
щагівський хіміко-фармацев-
тичний завод».

У дослідженнях використо-
вували самців-щурів лінії Віс-
тар із початковою масою тіла
150–170 г, наданих ПП «Біо-
модельсервіс» (Київ). Щурів
утримували в стандартних умо-
вах віварію з вільним доступом
до корму та води. План дослі-
джень був розглянутий і схва-
лений Комітетом з біоетики ДУ
«ІФТ НАМНУ»; процедури, по-
в’язані з гуманним поводжен-
ням із тваринами та їхнім ви-
користанням у експериментах,
були дотримані.

Дві групи самців-щурів (по
6 у кожній) були сформовані за
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методом рандомізації: 1-ша —
внутрішньошлункове сумісне
введення ПТЛЗ — етамбуто-
лу, ізоніазиду, рифампіцину та
піразинаміду в 1 % крохмаль-
ному гелі; 2-га — контроль
(внутрішньошлункове введен-
ня 1 % крохмального гелю).
Протитуберкульозні лікарські
засоби вводили у дозах, що
застосовують у клініці для ко-
роткочасної комбінованої тера-
пії туберкульозу [7] з урахуван-
ням коефіцієнта видової чутли-
вості [8]: ЕТ — 155 мг/кг, РИФ
— 74,4 мг/кг, ІЗН — 62 мг/кг,
ПР — 217 мг/кг протягом
60 днів (період сперматогенезу,
враховуючи термін дозрівання
сперматозоїдів у епідидимісі).

Через 24 год після остан-
нього введення ПТЛЗ самців
під легким ефірним наркозом
піддавали евтаназії дислока-
цією шийних хребців і виділя-
ли сім’яники для оцінки стану
сперматогенного епітелію за
стандартними методиками [9]
та рівня експресії ізоформ ци-
тохрому Р-450 методом зворот-
ної транскриптазної полімераз-
ної ланцюгової реакції (ПЛР).
Сумарну мРНК виділяли з ви-
користанням TRI-Reagent (Sig-
ma, США). Синтез кДНК прово-
дили з використанням реак-
тивів і протоколу фірми Fer-

mentas (Німеччина). Склад ре-
акційної суміші для ПЛР, про-
токоли ампліфікації та прайме-
ри, специфічні для ПЛР амплі-
фікації генів CYP2E1, CYP3А2
(ортолог 3А4) та CYP2C23 (ор-
толог CYP2C19 та CYP2C9)
були обрані відповідно до ро-
біт S. M. Lankford et al. [10],
V. Jager et al. [11] і S. Imaoka
et al. [12].

Для внутрішнього контролю
проводили ПЛР із праймерами
β-актину. Усі праймери були
синтезовані компанією “Meta-
bion” (Німеччина). Для ампліфі-
кації використовували термо-
циклер MyCycler (BioRaD, США).
Електрофорез продуктів ПЛР
(СYP2E1 — 744 п. н., CYP2C23
— 252 п. н., CYP3А2 — 349 п. н.
та β-актин — 353 п. н.) прово-
дили в 2 % агарозному гелі.
Гелі забарвлювали розчином
бромового етидію, візуалізува-
ли в УФ-світлі, фотографували
за допомогою системи GelDoc,
(BioRaD, США) й аналізували
в системі Quantity One BioRad
System (США). Статистичний
аналіз результатів експеримен-
ту проводили з використанням
t-критерію Стьюдента. Дані
представляли як середнє зна-
чення ± похибка середнього
(M±m). Різницю між досліджу-
ваними показниками вважали

статистично вірогідною при
значенні р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Нами досліджено вплив ком-
бінації ПТЛЗ на рівень експре-
сії мРНК ізозимів цитохрому
Р-450 — CYP2Е1, CYP3А2 та
CYP2С23 у сім’яниках щурів
(рис. 1). Аналіз електрофоре-
грами продуктів ПЛР свідчить
про значну експресію мРНК
CYP2Е1 у сім’яниках дослід-
них щурів після сумісного вве-
дення ПТЛЗ, тимчасом як у
контролі продукти ампліфіка-
ції CYP2Е1 не візуалізувалися
(див. рис. 1). Водночас було за-
фіксоване підвищення експресії
генів CYP3А2 та CYP2С23 удві-
чі порівняно з контролем. Дані
про зростання кількості мРНК
CYP2Е1 у сім’яниках цілком
узгоджуються з даними щодо
здатності, щонайменше одно-
го з компонентів застосованої
комбінації ПТЛЗ — ІЗН, акти-
вувати трансляцію гена даної
ізоформи з відповідним збіль-
шенням її мРНК у печінці [13].

Зростання рівня мРНК ізо-
зимів CYP3А2 та CYP2С23 мо-
же бути віднесене на рахунок
РИФ, який здатен їх індукува-
ти, зокрема в гепатоцитах [14].
Варто зазначити, що раніше на-
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ми було показано значне зни-
ження репродуктивної здатності
щурів-самців, які протягом пе-
ріоду сперматогенезу отриму-
вали ПТЛЗ [6]. Цілком можли-
во, що виявлена нами індукція
ізоферментів цитохрому Р-450
у сім’яниках щурів може зроби-
ти певний внесок у реалізацію
гонадотоксичної дії ПТЛЗ. На
користь цього припущення свід-
чать дані інших авторів, які у
дослідах на мишах для речо-
вин різної хімічної структури
(індукторів CYP1A2, 2В10, 2Е1
та 3А) встановили зв’язок між
CYP-індукуючим потенціалом
сполуки та її здатністю вплива-
ти на метаболізм тестостеро-
ну, викликаючи антиандроген-
ні ефекти [15]. Також відомо,
що за умов біотрансформації
етанолу до ацетальдегіду в сі-
м’яниках спостерігається кон-
куренція за кофактори, які ви-
користовуються у процесах
синтезу тестостерону, що при-
зводить до пригнічення його
продукції [16].

Індукція цитохрому Р-450 та
модуляція біотрансформації
ксенобіотиків у органах-міше-
нях може мати значні токсико-
логічні наслідки, такі як безпо-
середнє ушкодження токсич-
ними метаболітами й активни-
ми формами кисню найважли-
віших складових клітин — ліпі-
дів, протеїнів, вуглеводів і ДНК
[1]. Серед досліджених нами
ізоформ цитохрому Р-450 од-
нією з найважливіших, з точки
зору токсикології, є CYP2Е1 з
огляду на його високу здатність
до індукції [17]. Присутність
цитохрому P-450 2E1 у чолові-
чих гонадах і його індуцибель-
ність, на наш погляд, можуть
мати велике значення у продук-
ції генотоксичних метаболітів
при біотрансформації дослі-
джуваних лікарських засобів.
Таке припущення підтверджу-
ють отримані нами раніше дані
щодо підвищення післяімплан-
таційної загибелі потомства
щурів-самців, які протягом пе-
ріоду сперматогенезу отриму-
вали комбінацію ПТЛЗ, та ін-
тактних самиць [6].

S. B. DuTeaux et al. [18] і
P. G. Forkert et al. [19], дослі-
дивши розподіл CYP2E1 у ре-

продуктивних органах щурів,
показали, що він локалізуєть-
ся переважно в епідидимісах,
сім’явиносних канальцях сім’я-
ників і клітинах Лейдига. Здат-
ність CYP2E1 генерувати актив-
ні форми кисню, такі як супер-
оксидні радикали, що швид-
ко взаємодіють із органічними
молекулами з утворенням вто-
ринних вільних радикалів, на-
разі є доведеним фактом [17].
Подібний каскад може призво-
дити до оксидативного ура-
ження клітин Лейдига, яке, у
свою чергу, викликає знижен-
ня секреції тестостерону, спри-
чиняючи порушення функції
клітин Сертолі, що негативно
позначається на спермато-
генезі [2].

Результати дослідження
стану клітин, які належать до
сперматогенного епітелію, на-
ведені в табл. 1. Відповідно до
них, індекс сперматогенезу,
що відтворює збереження різ-
них типів клітин сперматоген-
ного епітелію, у сім’яниках щу-
рів дослідної групи був ниж-
чим, ніж у контролі. Негатив-
ного впливу зазнали спер-
матогонії — введення ПТЛЗ
призвело до істотного знижен-
ня мітотичної активності, а
отже, зменшення їх кількості у
поперечних зрізах канальців
сім’яників. Водночас кількість
клітин у 12-й стадії мейозу, що
характеризує мейотичний по-
діл сперматоцитів І порядку, у
сім’яниках дослідних щурів
була вдвічі меншою порівняно
з контролем. Очевидно, що
зниження мейотичної активно-
сті сперматоцитів І порядку уз-
годжується з отриманими ра-

ніше даними щодо зниження
продукції сперматозоїдів у під-
дослідних самців [6].

Мікроскопічне дослідження
сім’яників виявило, що за дії
ПТЛЗ досить часто спостеріга-
лися пусті та деформовані ка-
нальці, а також канальці з дис-
комплексованим або спусто-
шеним сперматогенним епіте-
лієм і поодинокі канальці, за-
повнені загиблими сім’яродни-
ми клітинами (рис. 2). У пооди-
ноких звивистих канальцях у
зоні сперматоцитів І порядку
зрідка виявлялися гігантські
та багатоядерні клітини (див.
рис. 2), що свідчить про деге-
неративні зміни. Також часті-
ше, ніж у контролі, трапляли-
ся невеликі ділянки без стате-
вих клітин, так звані вікна, а та-
кож сперматозоїди у стані де-
струкції, що проявлялося їх ад-
гезією та фрагментацією. Від-
соток випадків злущування
сперматогенного епітелію у
просвіт канальця, відшаруван-
ня епітелію від базальної мем-
брани та специфічні зміни епі-
телію у вигляді «вікон» у тва-
рин, які отримували ПТЛЗ,
були значно вищими порівня-
но з контролем (див. табл. 1).

Висновок

Отримані дані дозволяють із
високою часткою впевненості
стверджувати, що протитубер-
кульозні засоби І ряду, за умов
їх сумісного введення щурам,
впливають на експресію генів
цитохромів Р-450 — CYP2Е1,
CYP3А2 та CYP2С23 у сім’яни-
ках. Уведення ПТЛЗ протягом
періоду сперматогенезу при-
зводить до значного зростан-

Таблиця 1
Морфометричні показники стану сперматогенного епітелію

у щурів за умов сумісного введення
протитуберкульозних лікарських засобів

              
Показники

                             Експериментальна група

ПТЛЗ Контроль

Індекс сперматогенезу 3,47±0,01 3,630±0,009
Кількість сперматогоній 57,63±0,38 72,94±0,25
12-та стадія мейозу, % 1,60±0,24 3,20±0,58
Злущений епітелій, % 3,40±0,51 1,40±0,60
Відшарування епітелію, % 1,20±0,37 0,40±0,24
Вікна, % 1,60±0,25 0,80±0,37
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ня рівня вмісту мРНК даних
ізоензимів. Модуляція експре-
сії мРНК і, можливо, зміни ак-
тивності CYP2Е1, CYP3А2 та
CYP2С23 у сім’яниках можуть
бути залучені до патогенетич-
них механізмів розвитку чоло-
вічої неплідності внаслідок по-
рушення сперматогенезу як
шляхом прямої дії метаболітів
ПТЛЗ і активних форм кисню
на сперматогенний епітелій,
так і за рахунок опосередкова-
ної дії на продукцію тестосте-
рону. На користь цього припу-
щення свідчать виявлені у спер-
матогенному епітелії щурів до-
слідної групи морфологічні та
морфометричні порушення.
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Рис. 2. Стан сперматогенного епітелію щурів-самців: а — сім’яні ка-
нальці з нормальною будовою епітеліосперматогенного шару (конт-
роль), гематоксилін-еозин, × 200; б — спустошення гермінативного епі-
телію й ушкодження оболонки сім’яних канальців (введення ПТЛЗ),
гематоксилін-еозин, × 200; в — деформація, дискомплексація та змен-
шення гермінативного епітелію в сім’яному канальці (введення ПТЛЗ),
гематоксилін-еозин, × 200; г — гігантська та багатоядерна клітина в зоні
сперматоцитів І порядку (введення ПТЛЗ), гематоксилін-еозин, × 400

а б

в г



# 4 (132) 2012 15

Фармакологія і фармація

Широка розповсюдженість
захворювань, пов’язаних із па-
тологією психоемоційної сфе-
ри, обумовлює важливість
проблеми психічних розладів
як для клінічної практики, так і
теоретичної медицини [1]. Так,
за даними ВООЗ, загальна кіль-
кість психічних захворювань
за останні роки збільшилась
майже вдвічі [2]. Тому пошук
нових нейротропних засобів
залишається актуальним зав-
данням, спрямованим, перш
за все, на розробку препаратів,
які поряд із високою ефектив-
ністю мають менш виражені не-
бажані ефекти [3]. Один з таких
підходів базується на дослі-
дженні нейромодуляторів при-
родного походження внаслідок
їх високої біодоступності та від-
носно низької токсичності.

Відомо, що германієорганіч-
ні сполуки характеризуються
широким спектром біологічної
активності: нейротропна, анал-
гезуюча, гіпотензивна, проти-
вірусна, антималярійна, анти-
радіаційна, антиоксидантна,
протизапальна [4; 5]. Водночас
доведено, що введення в ор-
ганізм біометалів у вигляді ко-
ординаційних сполук (екзоген-
них комплексів), тобто у фор-
мі, найбільш наближеній до
форми існування металів у
біологічних системах, призво-
дить до виконання такими

сполуками функцій біокоорди-
наційних речовин природного
походження (ендогенних комп-
лексів). Такі екзогенні комплек-
си металів завжди менш ток-
сичні, ніж неорганічні й орга-
нічні сполуки. Саме тому най-
більш перспективним напрямом
при створенні лікарських пре-
паратів, що містять біометал, є
синтез його координаційних
сполук з біологічно активними
лігандами, такими як гідрокси-
карбонові кислоти [6; 7]. До та-
ких сполук належать і нові біо-
логічно активні речовини (БАР)
— біс(µ-ксиларато)дигідроксо-
дигерманати (IV) літію, натрію
та калію: M4[Ge2(µ-Хylar)2 ×
× (OH)2] ⋅ 4H2O, M = Li, Na, K;
H5Xylar — ксиларова кислота
(далі, відповідно, ксигерм-1,
ксигерм-2 і ксигерм-3), — які
було розроблено та синте-
зовано співробітниками ка-
федри загальної хімії і поліме-
рів Одеського національного
університету імені І. І. Мечни-
кова.

Синдром стереотипної по-
ведінки у тварин розглядаєть-
ся як еквівалентна за низкою
патогенетичних механізмів мо-
дель параноїчної форми шизо-
френії [8]. Ця обставина доз-
воляє використовувати даний
синдром як експериментальну
модель для дослідження ефек-
тів наявних психофармаколо-

гічних препаратів і скринінгу
нових сполук, які мають анти-
психотичну активність [9].

Мета нашої роботи — оцін-
ка антипсихотичної активності
нових комплексів ксигерм-1,
ксигерм-2 і ксигерм-3 на моде-
лях стереотипної поведінки,
сформованої у щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилися
відповідно до біотичних умов
на щурах-самцях лінії Вістар
масою 180–220 г (розведення
експериментально-біологічної
клініки Одеського національ-
ного медичного університету)
за звичайних умов їх утриман-
ня і вільного доступу до води
та їжі. Використовували дві
моделі синдрому стереотипної
поведінки (контрольні групи):
амфетамінову та шляхом фор-
мування генераторів патологіч-
ного збудження (ГПЗ) у роз-
тральній частині головки обох
хвостатих ядер. Для відтво-
рення першої моделі вводили
амфетаміну сульфат («Фарм-
синтез», Росія) дозою 10,0 мг/кг
внутрішньоочеревинно (в/о),
ГПЗ формували шляхом вве-
дення пікротоксину (GmbH, Ні-
меччина) білатерально за до-
помогою заздалегідь імпланто-
ваних мікроканюль. Канюлі
вживляли під гексеналовим

УДК 615.217.34:547.419.5:579.167.28
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наркозом дозою 80 мг/кг за ко-
ординатами стереотаксичного
атласу (АР 2,0–2,2; L 2,5–2,8;
H 3,8–4,5) [10]. Після введен-
ня амфетаміну сульфату і кон-
вульсанта тварин розміщали в
індивідуальній клітці. Стерео-
типію оцінювали візуально. Ін-
тенсивність стереотипної по-
ведінки виражали в балах за
прийнятою шкалою [11]: 0 —
відсутність поведінкових і ло-
комоторних проявів, 1 — локо-
моторні компоненти поведінки,
2 — довготривалі жувальні
рухи, 3 — пошукові рухи мор-
ди, 4 — пошукові рухи, які су-
проводжувались інтенсивним
обнюхуванням простору кліт-
ки, 5 — облизування та гризін-
ня полу та стінок клітки. Вира-
женість ефектів досліджуваних
речовин оцінювали, розрахо-
вуючи індекс ефективності (ІЕ)
за формулою

ІЕ = (С1 – С2) · Т,

де С1 — вихідна виразність
стереотипної поведінки; С2 —
інтенсивність стереотипії після
введення БАР; Т — час (у хви-
линах), протягом якого спосте-
рігалася С2 [12].

Усі сполуки вводили об’ємом
0,25 мл 0,9 % розчину натрію
хлориду («БіоФарма», Украї-
на). Як референс-препарати
використовували нормотимік
літію хлорид («Хімреактив»,
Україна) та антипсихотик гало-
перидол (“Ratiopharm”, Німеч-
чина), які вводили в/о дозами
100–500 і 0,2–1,0 мг/кг відпо-
відно. Виводили тварин із до-
сліду шляхом передозування
гексеналу дозою 150 мг/кг
(«Дарниця», Україна).

Статистичну обробку отри-
маних результатів проводили
за допомогою загальноприй-
нятих статистичних засобів
обробки медико-біологічної ін-
формації із застосуванням кри-
теріїв ANOVA, який супрово-
джувався, у разі вірогідності,
критеріями Ньюмана — Кулза
і Крушкала — Валіса. За кри-
терій вірогідності брали показ-
ник P<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Ефекти амфетаміну суль-
фату. Через 5–7 хв після вве-
дення амфетаміну сульфату
(10 мг/кг, в/о) у тварин спосте-

рігались елементи підвищеної
локомоторної активності, які
протягом наступних 10–15 хв
переходили у симптоми вираз-
ної амфетамінової стереотипії
довготривалістю 1,5–2 год. На
фоні проявів стереотипії у біль-
шості тварин відмічались інтен-
сивні судомні реакції (міокло-
нічні тремтіння м’язів морди,
голови, здригання та ін.)

Ефекти літію хлориду. Лі-
тію хлорид, який вводили в/о
у вигляді 10 % розчину доза-
ми від 100 до 500 мг/кг, про-
явив виражену депримуючу
дію на амфетамінову стерео-
типну поведінку тварин, сту-
пінь якої був дозозалежним
(рис. 1). Так, під час введення
дози 100 мг/кг спостерігалося
часткове пригнічення стерео-
типної поведінки та зменшен-
ня її інтенсивності. Дозою
300 мг/кг літію хлорид повніс-
тю пригнічував стереотипні
рухи голови (обнюхування, ли-
зання, жувальні та пошукові
рухи) і меншою мірою впливав
на локомоторні прояви стерео-
типії (перебіжки, проходи, пе-
реступання передніми лапа-
ми). Такий ефект зберігався

Рис. 1. Ефекти досліджуваних сполук на амфетаміновій моделі синдрому стереотип-
ної поведінки у щурів

На рис. 1, 2: за віссю ординат — інтенсивність розвитку синдрому стереотипної поведін-
ки (бали); * — P<0,05 — вірогідні відмінності показників щодо контрольної групи: I — конт-
роль (амфетаміну сульфат + 0,9 % розчин NaCl); II — амфетаміну сульфат + LiCl (1 —
100 мг/кг, 2 — 200 мг/кг, 3 — 300 мг/кг, 4 — 400 мг/кг, 5 — 500 мг/кг); III — амфетаміну суль-
фат + галоперидол (1 — 0,2 мг/кг, 2 — 0,4 мг/кг, 3 — 0,6 мг/кг, 4 — 0,8 мг/кг, 5 — 1,0 мг/кг);
IV — амфетаміну сульфат + ксигерм-1 (1 — 1000 мг/кг, 2 — 1100 мг/кг, 3 — 1200 мг/кг, 4 —
1300 мг/кг, 5 — 1400 мг/кг); V — амфетаміну сульфат + ксигерм-2 (1 — 1200 мг/кг, 2 —
1300 мг/кг, 3 — 1400 мг/кг, 4 — 1500 мг/кг, 5 —1600 мг/кг); VI — амфетаміну сульфат +
ксигерм-3 (1 — 1100 мг/кг, 2 — 1200 мг/кг, 3 — 1300 мг/кг, 4 — 1400 мг/кг, 5 — 1500 мг/кг)

6

5

4

3

2

1

0
Контр. 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

LiCl                галоперидол ксигерм-1 ксигерм-2 ксигерм-3
доза, мг/кг

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

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

123
123
123
123
123
123

123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

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

123
123
123
123
123
123
123
123

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

12
12
12
12
12
12
12
12
12

I II III IV V VI

бали

*

*

*

*

*

*

*

*



# 4 (132) 2012 17

протягом 45–60 хв, а потім
прояви амфетамінової стерео-
типії відновлювалися. Дозою
500 мг/кг літію хлорид викли-
кав повне інгібування стерео-
типної поведінки і локомотор-
ної активності, причому цей
ефект виникав уже через 2–5 хв
після його введення. Віднов-
лення проявів синдрому ам-
фетамінової стереотипії за цих
умов не спостерігалося.

Ефекти галоперидолу. Внут-
рішньоочеревинне введення
галоперидолу дозами 0,2–
0,8 мг/кг викликало зменшен-
ня частоти й інтенсивності про-
явів стереотипних комплексів,
спричинених введенням амфе-
таміну сульфату (див. рис. 1).
При дозі 1,0 мг/кг фіксувалося
повне пригнічення синдрому
амфетамінової стереотипної
поведінки.

Ефекти нових комплексів
ксигерм-1, ксигерм-2, кси-
герм-3. Сполуки ксигерм-2,
ксигерм-3 дозами 1200–1600 і
1100–1500 мг/кг відповідно
вірогідно не впливали на вираз-
ність амфетамінової стерео-
типної поведінки у тварин, хо-
ча зі збільшенням дози відміча-
лось її пригнічення (див. рис. 1).
Сполука ксигерм-1 дозами
1000–1300 мг/кг викликала
зменшення частоти виникнення
й інтенсивності проявів сте-
реотипних комплексів, а дозою
1400 мг/кг — повне гальмуван-
ня синдрому амфетамінової
стереотипної поведінки щурів.
Причому за виразністю ефек-
ту ксигерм-1 не поступався ре-
ференс-препаратам.

Ефекти пікротоксину. Біла-
теральне введення в ростраль-
ну частину хвостатих ядер кон-
вульсанта викликало форму-
вання характерного синдрому
стереотипії. Перші симптоми
стереотипії проявлялися прак-
тично відразу ж після введен-
ня пікротоксину у хвостаті яд-
ра. Вони спостерігались у ви-
гляді повторюваних пароксиз-
мів стереотипної поведінки, які
включали регулярні перебіжки
до суміжних кутів камери з по-
верненням до вихідного місця,

а також у посиленні пошукових
рухів голови, обнюхуванні сті-
нок камери, гризінні сітки або
постійних жувальних рухах ниж-
ньої щелепи, лизанні, гризін-
ні полу, стінки, переступанні
передніми лапами. У деяких
тварин фіксували набір рухів,
що регулярно повторюються
за певним напрямком, в інших
— гіперболізований грумінг
морди, а інколи й тулуба. Три-
валість пароксизмів коливала-
ся від 5–7 до 15–20 хв і зале-
жала від дози конвульсантів.
Під час введення невеликих
доз пікротоксину стереотипні
комплекси у тварин спостеріга-
лися протягом 45–60 хв. Біль-
ші дози призводили до виник-
нення синдрому, що тривав
протягом 1,5–2,5 год після вве-
дення. За цих умов стереотип-
ні рухи проявлялись у різних
комбінаціях (рис. 2).

Ефекти хлориду літію.
Внутрішньоочеревинне вве-
дення літію хлориду дозою
100 мг/кг викликало незначне
зниження інтенсивності про-
явів стереотипної поведінки
дозами 200–300 мг/кг — при-
гнічення більшою мірою сте-
реотипних рухів голови і мен-
шою — зниження локомотор-

них проявів, викликаних фор-
муванням ГПЗ. Дозою 400 мг/
кг хлорид літію повністю при-
гнічував симптоми даної сте-
реотипної поведінки і рухової
активності щурів (див. рис. 2).

Ефекти  галоперидолу .
Внутрішньоочеревинне вве-
дення галоперидолу дозами
0,2–0,6 мг/кг викликало змен-
шення частоти й інтенсивнос-
ті проявів стереотипних комп-
лексів, викликаних формуван-
ням ГПЗ. При дозі 0,8 мг/кг від-
мічалося повне пригнічення
синдрому стереотипної поведін-
ки, викликаного за допомогою
пікротоксину (див. рис. 2).

Ефекти нових комплексів
ксигерм-1, ксигерм-2, кси-
герм-3. Сполуки ксигерм-2,
ксигерм-3 не мали суттєвого
впливу на прояви стереотипії,
сформованої ГПЗ, у досліджува-
них дозах. Сполука ксигерм-1,
залежно від дози, зменшувала
або повністю пригнічувала
описану вище стереотипну по-
ведінку тварин (див. рис. 2).
Так, при введенні дозами 900–
1100 мг/кг уже через 5–10 хв
відмічалося зниження частоти
виникнення й інтенсивності
проявів стереотипії, виклика-
ної формуванням ГПЗ, а до-
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Рис. 2. Ефекти досліджуваних сполук на моделі синдрому стерео-
типної поведінки у щурів, відтвореної шляхом формування генераторів
патологічного збудження у ростральній частині головки хвостатих ядер:
I — контроль (пікротоксин + 0,9 % розчин NaCl); II — пікротоксин +
LiCl (1 — 100 мг/кг, 2 — 200 мг/кг, 3 — 300 мг/кг, 4 — 400 мг/кг); III —
пікротоксин + галоперидол (1 — 0,2 мг/кг, 2 — 0,4 мг/кг, 3 — 0,6 мг/кг,
4 — 0,8 мг/кг); IV — пікротоксин + ксигерм-1 (1 — 900 мг/кг, 2 —
1000 мг/кг, 3 — 1100 мг/кг, 4 — 1200 мг/кг).
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зою 1200 мг/кг — зникнення
ознак синдрому, який не віднов-
лювався до кінця спостере-
ження. Причому за ефективні-
стю дії нова БАР перевершу-
вала референс-препарати.

Таким чином,  проведені
дослідження встановили ви-
разну антипсихотичну дію но-
вого біс(µ-ксиларато)дигід-
роксодигерманату (IV) літію
ксигерм-1, який зменшував ін-
тенсивність проявів синдрому
стереотипної поведінки тварин,
маючи дозозалежний ефект. За
умов амфетамінової моделі
комплекс ксигерм-1 найефек-
тивніше захищає від виникнен-
ня та розвитку синдрому сте-
реотипної поведінки дозою
1400 мг/кг. За умов формуван-
ня моделі ГПЗ ксигерм-1 віро-
гідно зменшує частоту виник-
нення й інтенсивності проявів
стереотипії. За цих умов кси-
герм-1 дозою 1200 мг/кг має
найбільш виражену антипсихо-
тичну дію за показниками інтен-
сивності та тривалості елемен-
тів стереотипної поведінки по-
рівняно з референс-препарата-
ми — хлоридом літію (400 мг/кг)
і галоперидолом (0,8 мг/кг).
Комплекси ксигерм-2 і кси-
герм-3 виявили слабку протек-
тивну дію за умов усіх дослі-
джуваних моделей.

Синдром стереотипної по-
ведінки є типовим прикладом
ролі дисбалансу нейрохімічних
систем і дизрегуляції функціо-
нальної активності відповідних
структур фізіологічної системи
в розвитку складних форм пато-
логії центральної нервової сис-
теми (ЦНС).

Як відомо, суттєвим пато-
генетичним механізмом виник-
нення синдрому стереотипної
поведінки є порушення гальмів-
ного ГАМК-ергічного контролю
у хвостатих ядрах. Про це сві-
дчать дослідження з введен-
ням пікротоксину (і бензил-
пеніциліну, результати якого
не ввійшли до даної статті).
Зняття ГАМК-ергічного контро-
лю призводить до розгальмо-
вування і гіперактивності до-
фамінергічної системи, що є

ключовим патогенетичним ме-
ханізмом стереотипії. Про це
свідчать результати дослідів з
галоперидолом, що є блокато-
ром допамінергічних рецепто-
рів, що застосовується як пси-
хотропний препарат при ліку-
ванні шизофренії та як засіб
для специфічного блокування
амфетамінової стереотипії у
тварин [11].

Крім того, на стереотипну
поведінку певний модулюючий
вплив може мати також стан
таких моноамінергічних сис-
тем, як норадреналінова та
серотонінова. Так, посилення
стереотипної рухової активно-
сті пов’язують з активацією
норадренергічних механізмів.
Викликає інтерес той факт, що
літій у дозах, які застосовува-
ли, мав редукуючий вплив як
на стереотипні, так і на локо-
моторні компоненти порушеної
поведінки. Літій характеризу-
ється багатосторонньою і ба-
гато в чому ще не вивченою
дією. Не вдаючись до аналізу
цього питання, означимо ті
сторони дії літію, які слугува-
ли підставою для його випро-
бування за умов даної форми
патології ЦНС. Вона зумовле-
на блокуванням гіперактивно-
сті катехоламінергічних систем
унаслідок активації моноаміно-
оксидазної системи та посиле-
ного інтранейронального руй-
нування катехоламінів, збіль-
шення зворотного захоплення
медіаторів, зниження їх вики-
ду та гальмування активності
аденілатциклази нейронів моз-
ку [11].

Результати наших дослі-
джень показали, що сполука з
літієм ксигерм-1 має вираже-
ну депримуючу дію на сте-
реотипну поведінку тварин,
інтенсивність якої залежить
від дози. Зважаючи на розви-
ток дисбалансу між активніс-
тю нейрохімічних і функціо-
нальних систем за умов синд-
рому стереотипної поведінки,
важливо дослідити механізми
взаємодії найактивнішої до-
сліджуваної сполуки — ксигер-
му-1 — із уже відомими, які за-

стосовуються в клініці, що і
буде метою нашого наступно-
го дослідження.
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Вступ

Серед клінічних симптомів,
що спричиняють найбільше
страждань паліативним хво-
рим, на першому місці хроніч-
ний больовий синдром (ХБС),
а також нудота та блювання,
що є одними з основних усклад-
нень хіміотерапії. Згідно зі ста-
тистичними даними, різні види
ХБС відзначаються у 70 % не-
виліковних хворих, за оцінкою
Всесвітньої організації охоро-
ни здоров’я (ВООЗ), його що-
дня переживають 3,5 млн хво-
рих у термінальній стадії. Ну-
дота та блювання спостері-
гаються у 20–30 % хворих на
термінальній стадії злоякісних
новоутворень, причому цей по-
казник зростає до 70 % в ос-
танній тиждень життя пацієн-
та. Досвід країн із розвинутою
мережею закладів паліативно-
хоспісної допомоги (ПХД) свід-
чить, що найефективнішою
формою закладу для надання
медичної та психосоціальної
допомоги паліативним хворим
є хоспіс [2].

З проблематики даної статті
було опрацьовано наукові про-
позиції щодо організації ПХД в
Україні на основі розробки кон-
цептуальної моделі організа-
ційних форм обслуговування
онкологічних хворих IV клініч-
ної групи у термінальному пе-
ріоді життя [2; 4]. Також було
здійснено порівняння асорти-
менту опіоїдних аналгетиків у
переліках лікарських засобів
(ЛЗ) України та ВООЗ і визна-
чено проблеми доступності
наркотичних аналгетиків в
Україні [1].

Мета дослідження — порів-
няльний аналіз асортименту
опіоїдних аналгетиків та проти-
блювотних ЛЗ у формулярах
Великої Британії та України, а
також у Зразкових переліках
ВООЗ основних ЛЗ.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі використано мето-
ди пошуку, аналізу й узагаль-
нення даних інформаційних
джерел, системного та статис-
тичного аналізів. Об’єктами до-
слідження були: проект Держав-
ного формуляра (ДФ) ЛЗ (ви-
пуск 4, 2012, розділ 10 «Анес-
тезіологія та реаніматологія.
Лікарські засоби» (10.3. Аналге-
тичні засоби), розділ 3.5. «Сти-
мулятори перистальтики»,
3.6. «Протиблювотні засоби та
препарати, що усувають нудо-
ту. Антагоністи серотонінових
рецепторів», розділ 19.5. «За-
соби супроводу, що застосову-
ються в онкології», Додаток 8. Лі-
карські засоби для надання
паліативної та хоспісної допо-
моги), Британський національ-
ний формуляр (БНФ, випуск 63,
2012, розділ 4.7.2. «Наркотич-
ні аналгетики», розділ 4.6 «ЛЗ
для лікування нудоти та запа-
морочення», розділ 8 «Злоякіс-
ні новоутворення та імуно-
супресія», розділ «Призначен-
ня ЛЗ в паліативній медицині»),
Британський національний фор-
муляр для дітей (БНФд, 2011–
2012), Зразковий перелік (ЗП)
ВООЗ основних ЛЗ (17-те ви-
дання, 2011) і Зразковий пере-
лік ВООЗ основних ЛЗ для ді-
тей (ЗПд, 3-тє видання, 2011)
[3; 5–8].

Результати дослідження
та їх обговорення

Першим етапом нашого до-
слідження був порівняльний
аналіз асортименту опіоїдних
аналгетиків і протиблювотних
ЛЗ, що використовує хоспісна
медицина при ускладненнях хі-
міотерапії. Як видно з табл. 1,
у ДФ внесені 9 опіоїдних анал-
гетиків (причому кодеїн при-
сутній у вигляді комбінованих
препаратів як протикашльо-
вий засіб, а не як аналгетич-
ний), тимчасом як БНФ містить
17 найменувань наркотичних
аналгетиків. Із них 4 ЛЗ — мор-
фін, бупренорфін, фентаніл і
трамадол — внесені в обидва
аналізовані формуляри. Варто
зазначити, що БНФ рекомен-
дує значно ширший асорти-
мент лікарських форм (ЛФ) нар-
котичних аналгетиків, ніж ДФ
— 21 та 9 відповідно. Слід від-
мітити значно меншу кількість
ЛФ фентанілу та морфіну (до
ДФ внесені лише розчини для
ін’єкцій, тимчасом як БНФ ре-
комендує як парентеральні,
так і інші ЛФ — таблетки, льо-
дяники, пластирі, супозиторії
та ін.). У ДФ взагалі відсутні
такі синтетичні опіоїди, як окси-
кодон, пентазоцин і метадон,
що, за рекомендаціями БНФ, є
засобами вибору при непере-
носимості пацієнтами препа-
ратів морфіну.

При аналізі асортименту
антиеметиків виявлено, що
БНФ рекомендує 13 препара-
тів для лікування нудоти та
блювання у паліативних хво-
рих, а у ДФ показання «лі-
кування нудоти та блювання
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N02AA01

N02AA03

N02AA05

N02AA08

N02AA09

N02AA10

N02AA51

N02AA59

N02AB02

N02AB03

N02AB04

N02AC52

N02AD01

N02AE01

N02AF01

N02AF02

N02AX02

N02AX05

N02AX06

A03FA01

A03FA03

A04AA01

A04AA02

A04AA03

A04AA05

A04AD11

A04AD12

Морфін

Гідроморфону
гідрохлорид

Оксикодону
гідрохлорид

Дигідрокодеїну
тартрат

Діаморфіну
гідрохлорид

Папаверетум

Омнопон

Кодеїну фосфат

Петидину
гідрохлорид

Фентаніл

Тримеперидин

Метадону
гідрохлорид

Пентазоцин

Бупренорфін

Буторфанол

Налбуфін

Трамадол

Мептазинол

Тапентадол

Дипіпанон

Метоклопрамід

Домперидон

Ондансетрон

Гранісетрон

Тропісетрон

Палоносетрон

Набілон

Апрепітант

Р-н д/ін., р-н д/інф., р-н д/перор.
заст., супоз. рект., табл., капс.
з модиф. вив., гран. д/приг. сусп.

Капс., капс. пролонг. дії

Р-н д/ін., капс., р-н д/перор. заст.,
конц. д/перор. заст., табл. про-
лонг. дії

Табл., табл. з модиф. вив., р-н
д/перор. заст., р-н д/ін.

Табл., пор. д/приг. р-ну д/ін.

Р-н д/ін.

—

Табл., сироп, р-н д/ін.

Табл., р-н д/ін.

Табл. сублінг., льодяники, спрей
назальний, р-н д/ін., трансдерм.
пластир

—

Табл., р-н д/ін., р-н д/перор. заст.,
конц. д/перор. заст., мікстура

Капс., табл., р-н д/ін.

Табл. сублінг., р-н д/ін.,
трансдерм. пластир

—

—

Капс., р-н д/ін., табл., розч. в рот.
порожн., табл. пролонг. дії

Табл., р-н д/ін.

Табл., табл. пролонг. дії

Табл.

Табл., р-н д/перор. заст.,
р-н д/ін., капс.

Табл., супоз. рект., суспензія

Табл., р-н д/ін., р-н д/перор. заст.,
супоз. рект., ліофілізат д/перор. заст.

Табл., р-н д/ін.

—

Р-н д/ін.

Капс.

Капс.

Р-н д/ін.

—

—

—

—

—

Р-н д/ін.

Табл.*

—

Р-н д/ін.

р-н д/ін.

—

—

Табл. сублінг., р-н д/ін., транс-
дерм. пластир

Р-н д/ін.

Р-н д/ін.

Капс., капс. пролонг. дії, краплі
д/перор. заст., супоз. рект.,
р-н д/ін., табл. пролонг. дії

—

—

—

Табл., р-н д/ін.

Табл., сусп. д/перор. заст.,  табл.,
розч. в рот. порожн., сироп

Р-н д/ін., р-н д/інф., р-н д/перор.
заст., табл.

—

Капс., р-н д/ін.,    р-н д/інф.

—

—

—

Код АТХ Назва ЛЗ
Формуляр ЛЗ

БНФ ДФ

Таблиця 1
Порівняльна характеристика лікарських форм

опіоїдних аналгетиків та антиеметиків у аналізованих формулярах

Аналгетики

Антиеметики
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(післяопераційні, зумовлені хі-
міотерапією)» зазначене у 7 ЛЗ
(хлорпромазин, трифлуопера-
зин, галоперидол, ондансет-
рон, тропісетрон, метоклопра-
мід і домперидон). При цьо-
му 5 препаратів (метоклопра-
мід, домперидон, ондансет-
рон, хлорпромазин, галопери-
дол) дублюються в обох вище-
згаданих формулярах.

Слід зазначити, що порів-
нювані аналгетики належать до
однієї підгрупи за анатомо-тера-
певтично-хімічною (АТХ) кла-
сифікацією: N02А — опіоїди.
Антиеметики утворюють різні
АТХ підгрупи (A03F Стиму-
лятори перистальтики, А04А
Протиблювотні засоби та засо-
би, що усувають нудоту, N05A
Антипсихотичні засоби, N05B
Анксіолітики, R06A Антигіста-
мінні засоби для системного
застосування, H02A Препара-
ти кортикостероїдів для сис-
темного застосування), оскіль-
ки різні фармакологічні групи
препаратів проявляють проти-
блювотну активність.

Наступним етапом нашого
дослідження був аналіз даних
ЗП і ЗПд щодо рекомендова-
них наркотичних аналгетиків і
протиблювотних засобів. У ре-
зультаті встановлено, що у ЗП
включені такі аналгетики, як
морфін (р-н д/ін., р-н д/перор.
заст., табл., табл. пролонг. дії)
та кодеїн, а дексаметазон (р-н
д/ін., р-н д/перор. заст., тверді
пероральні ЛФ), ондансетрон
(р-н д/ін., р-н д/перор. заст.,
тверді пероральні ЛФ) та ме-
токлопрамід (р-н д/ін., табл.)
рекомендовані як протиблю-

вотні засоби. У ЗПд внесені
всі вищезазначені ЛЗ, крім ко-
деїну.

Заключним етапом нашого
дослідження став аналіз схем
застосування опіоїдних аналге-

тиків у дітей, для чого порівню-
валися ДФ і БНФд. У результаті
було виявлено деякі розбіж-
ності, а саме у призначенні мор-
фіну, трамадолу, бупренорфіну
та фентанілу (табл. 2).

N05AA01

N05AA02

N05AB06

N05AD01

N05BA06

R06AE03

H02AB02

Хлорпромазин

Левомепромазин

Трифлуоперазин

Галоперидол

Лоразепам

Циклізин

Дексаметазон

Табл., р-н д/перор. заст., р-н д/ін.,
супоз. рект.

Табл., р-н д/ін.

—

Табл., р-н д/ін., р-н д/перор. заст., капс.

Табл., р-н д/ін.

Табл., р-н д/ін.

Табл., р-н д/ін., р-н д/перор. заст.

Р-н д/ін., табл.

—

Р-н д/ін., табл.

Р-н д/ін., табл.

—

—

—

Код АТХ Назва ЛЗ
Формуляр ЛЗ

БНФ

Закінчення табл. 1

ДФ

Примітка. * — Кодеїн внесений до ДФ у розділ 4.7.1 «Наркотичні протикашльові засоби» у вигляді комбінованих
препаратів.

Таблиця 2
Відмінності у призначенні опіоїдів і антиеметиків у дітей

Формуляр ЛЗ

ДФ БНФд

Дітям після 2 років п/ш за-
лежно від віку. Указані мак-
симальні разові та добові
дози

Дітям з 2 років — в/в, в/м,
п/ш; дітям з 1 року — п/о;
дітям з 14 років — ректально

П/е та сублінгвально —
дорослим і дітям
з 12 років

Дітям з 2 років — в/м

Дітям з 12 років — в/в, п/о

Дітям з 1 року — в/м, в/в

Дітям від 3 років — в/м, в/в

Новонародженим (п/ш, в/в ін’єкційно,
в/в інфузійно); дітям з 1 міс. — п/о,
ректально, п/ш. Указані разові дози
та інтервал між прийомами

Дітям з 12 років – п/е, п/о

Дітям масою більше 16 кг — сублінг-
вально; дітям з 6 міс. — в/м чи в/в по-
вільно

Новонародженим — в/в; дітям з 2 років
— трансдермально; з 16 років — п/о

Дітям з 6 міс. — в/в інфузійно, п/о;
дітям з 1 міс. — в/в повільно

Дітям від 1 року — п/о, в/м

Дітям з 12 років — п/о; дітям з 1 міс. —
в/в чи п/ш інфузійно

Галоперидол

Хлорпромазин

Антиеметики

Ондансетрон

Фентаніл

Бупренорфін

Трамадол

Аналгетики

Морфін

Примітка. в/в — внутрішньовенно; в/м — внутрішньом’язово; п/ш —
підшкірно; п/о — перорально; п/е — парентерально.
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Морфін ДФ рекомендує при-
значати дітям з 2 років, тимча-
сом як БНФд рекомендує його
застосування новонародженим.
Трамадол, як вказує БНФд, при-
значають дітям з 12 років, про-
те у ДФ зазначено, що даний
ЛЗ не призначають лише дітям
до 1 року, допускається мож-
ливість його парентерального
застосування з 2 років, рек-
тального — з 14. Бупренорфін,
згідно з ДФ, парентерально та
сублінгвально призначають ді-
тям з 12 років. На відміну від
ДФ, БНФд зазначає призна-
чення бупернорфіну дітям ма-
сою від 16 кг (сублінгвально)
та з 6 міс. (парентерально).
Щодо фентанілу, то БНФд ука-
зує на його призначення парен-
терально (новонародженим),
трансдермально (з 2 років) та
перорально (з 16 років). У ДФ
указана лише одна ЛФ фента-
нілу — розчин для ін’єкцій,
який можуть призначати дітям
з 2 років.

Аналізуючи схеми призна-
чення протиблювотних засо-
бів слід зазначити про більші
вікові обмеження у ДФ. Так,
ондансетрон у БНФд призна-
чається дітям з 6 міс. (в/в та
перорально), тимчасом як у
ДФ протипоказанням є дитячий
вік до 12 років. Галоперидол,
згідно з ДФ, призначають в/м і
в/в ін’єкційно дітям від 3 років,
а БНФд рекомендує паренте-
ральне застосування (в/в та
п/ш інфузійно) дітям від 1 міс.
та пероральне — з 12 років.

Висновки

1. Відмічено відносну асор-
тиментну обмеженість Держав-
ного формуляра ЛЗ, порівня-
но з Британським національ-
ним формуляром, щодо опіо-
їдних аналгетиків. При цьому
Державний формуляр, на від-
міну від Британського форму-
ляра, рекомендує застосову-
вати кодеїн лише як проти-
кашльовий засіб. Показано
значно меншу кількість анти-
блювальних препаратів, вне-

сених у Державний формуляр
(7), порівняно з 13, що реко-
мендує Британський національ-
ний формуляр.

2. Встановлено, що в Дер-
жавний формуляр не внесені
такі медикаменти, як метадон
та оксикодон, що рекоменду-
ються Британським національ-
ним формуляром для усунен-
ня болю сильної інтенсивнос-
ті, а також є засобами вибо-
ру при непереносимості паці-
єнтом препаратів морфіну.

3. У результаті аналізу Зраз-
кового переліку ВООЗ основ-
них ЛЗ встановлено наявність
двох аналгетиків (морфіну та
кодеїну) і трьох антиеметиків
(дексаметазону, ондансетрону
та метоклопраміду). Причому у
Зразковому переліку ВООЗ ос-
новних ЛЗ для дітей внесені
всі зазначені препарати, крім
кодеїну.

4. Виявлено відмінності у
призначенні деяких опоїдних
аналгетиків й антиеметиків ді-
тям при порівнянні рекомен-
дацій Британського націона-
льного формуляра для дітей
та Державного формуляра
ЛЗ.

5. Результати дослідження
вказують на доцільність роз-
ширення асортименту нарко-
тичних аналгетиків і протиблю-
вотних засобів у Державному
формулярі ЛЗ та уточнення їх
показань у дітей.
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Для відновлення кісткової
тканини після утворення де-
фектів з тих чи інших причин
використовують різні остео-
пластичні матеріали, головним
чином, іноземного походження
[1–4].

Метою нашого досліджен-
ня стало вивчення остеоплас-
тичних властивостей нового
препарату ОвоГАП, який скла-
дається з гідроксиапатиту (ГАП)
із кісток свиней і комплексу
біологічно активних речовин з
яєчного білка.

Остеопластичні властивос-
ті оцінювали за такими показ-
никами: індекс мінералізації та
індекс колагеноутворення [5].
Для порівняння були викорис-
тані препарати Колапан і Ос-
теопласт, які достатньо широ-
ко застосовуються в Україні з
метою остеопластики [6–8].

Матеріали та методи
дослідження

У роботі було використано
такі матеріали:

— ОвоГАП  (ТУ  У  32.5 -
13903778-029:2012) вироб-
ництва НВА «Одеська біотех-
нологія» (Україна); складається
з гідроксиапатиту, який отриму-
ють із кісток свиней, залишку
яєчного білка після відокремлен-
ня овальбуміна та деяких стиму-
лювальних добавок (Zn, Mg);

— Колапан (ТУ 9393-003-
26948713-2006) виробництва
ТОВ фірми «Интермедапатит»
(Москва, Росія), рег. № ФСР
2011/10304; складається зі
штучного (синтетичного) гідро-
ксиапатиту, колагену та лінко-
міцину;

— Остеопласт (ТУ 9393-001-
96476322-2006) виробництва

ТОВ «НПК Витаформ» (Росія);
складається з кісткового кола-
гену та глікозаміногліканів.

Досліди було проведено на
35 білих щурах лінії Вістар (сам-
ці віком 13–14 міс.), яких було
поділено на 7 груп: 1 — інтакт-
ні щури (норма); 2 і 3 — щури
з дефектом альвеолярної кіст-
ки нижньої щелепи, який за-
повнювали колапаном у кілько-
сті 2,5 мг на щура; евтаназію
здійснювали на 10-й день
(гр. № 2) і на 30-й день (гр. № 3);
4 і 5 — щури з дефектом аль-
веолярної кістки нижньої ще-
лепи, який заповнювали ос-
теопластом після його подріб-
нення і змішування з фізіологіч-
ним розчином у кількості 8 мг
на щура; евтаназію здійснюва-
ли на 10-й день (гр. № 4) і на
30-й день (гр. № 5); 6 і 7 — щури
з дефектом альвеолярної кістки
нижньої щелепи, який запов-
нювали препаратом ОвоГАП
у вигляді пасти (сухі речови-
ни 9 мг) у кількості 15 мг на
щура; евтаназію здійснювали
на 10-й день (гр. № 6) і на
30-й день (гр. № 7).

Дефект кісткової тканини
відтворювали під тіопентало-
вим наркозом (20 мг/кг) після
оголення операційного поля та
його обробки 3 % розчином йо-
ду. Розріз робили завдовжки
1,5–2,0 см через шкіру, підшкір-
ну клітковину, фасції на відста-
ні 0,5 см від краю нижньої ще-
лепи. Тіло і кут нижньої щеле-
пи щурів звільняли від надкіс-
ниці. За допомогою диспенсе-
ра в найтовщому місці кута ниж-
ньої щелепи круглим і зворотно-
конусним бором діаметром
0,3–0,5 см спричиняли дефект,
промиваючи його струменем

води, після чого просушували
сухим тампоном.

Після введення в порожни-
ну кісткового дефекту остео-
пластичних матеріалів шматок
надкісниці укладали на отвір
дефекту, а на шкіру наклада-
ли шви шовним матеріалом Ві-
сарил.

Кісткову тканину в зоні де-
фекту видаляли і зберігали до
проведення дослідження при
температурі -30 °С. З кожної
групи щурів по 3 зразки кістко-
вої тканини зони дефекту по-
міщали в 10 % нейтральний
формалін і в подальшому ви-
користовували для гістологіч-
ного дослідження [9].

У гомогенатах кісткової тка-
нини (50 мг/мл) визначали ак-
тивність лужної (ЛФ) і кислої
(КФ) фосфатаз [10], загальну
протеолітичну активність (ЗПА)
за гідролізом казеїну [10], ак-
тивність еластази [10]. У гомо-
генаті кісткової тканини визна-
чали також вміст розчинного
білка [11] і кальцію [11]. У си-
роватці крові визначали кон-
центрацію кальцію [11], актив-
ність ЛФ [12], еластази [12] та
вміст малонового діальдегіду
[13]. За співвідношенням ЛФ/КФ
визначали індекс мінераліза-
ції (ІМ), а за співвідношенням
ЗПА/еластаза — індекс кола-
геноутворення (ІКУ) [5].

Результати дослідження
та їх обговорення

У табл. 1 представлено ре-
зультати визначення активнос-
ті фосфатаз у кістковій тканині
зони дефекту, з яких видно, що
в усіх випадках через 10 днів
достовірно зростає активність
фосфатаз, причому активність
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КФ достовірно зростає навіть
через 30 днів після відтворен-
ня дефекту. Остеопластичні
препарати Остеопласт і Ово-
ГАП, порівняно з препаратом
Колапан, достовірно знижують
активність КФ через 30 днів
досліду.

Як видно з даних табл. 1,
дефект кістки суттєво знижує
ІМ, незважаючи на введення
остеопластичних препаратів.
Однак слід зазначити, що Ос-
теопласт і ОвоГАП, на відміну
від Колапану, більш позитивно
впливають на ІМ.

Отримані дані свідчать про
виражені мінералізуючі влас-
тивості нового препарату Ово-
ГАП, який за цим показником
не поступається Остеопласту.

У табл. 2 подано результа-
ти визначення активності про-
теаз у кістковій тканині зони
дефекту, з яких видно, що ос-
теопластичні препарати лише
проявляють тенденцію до зни-
ження цих показників по відно-
шенню до норми, незалежно від
типу остеопластичного препа-
рату. Розрахований ІКУ також
мало відрізняється від норми
при застосуванні остеопластич-
них засобів. Причому досто-
вірної різниці між Колапаном,
Остеопластом і ОвоГапом не
виявлено.

У табл. 3 наведені резуль-
тати визначення в кістковій
тканині зони дефекту вмісту
розчинного білка і кальцію. З
цих даних видно, що дефект
кістки достовірно знижує вміст
розчинного білка в кістці ниж-
ньої щелепи, незважаючи на
використання різних остеоплас-
тичних засобів.

Що стосується вмісту каль-
цію у кістці зони дефекту, то
цей показник практично не змі-
нюється. В усякому разі, за
цими показниками новий пре-
парат (ОвоГАП) не відрізня-
ється від відомих засобів.

У табл. 4 представлено ре-
зультати визначення деяких
біохімічних показників у сиро-
ватці крові щурів із кістковим
дефектом. Як видно з наведе-
них даних, застосування Ос-

теопласту або ОвоГАПу досто-
вірно знижує рівень кальцію в
сироватці крові щурів порівня-
но з групою тварин, які отри-

мували Колапан. Заниження
рівня кальцію в крові може
свідчити про його мобілізацію
в кістку.

Примітка. У табл. 1–4: р — порівняно з нормою; р1 — порівняно з група-
ми 2 і 3 відповідно; р2 — порівняно з групою 5.

Таблиця 1
Вплив остеотропних препаратів

на активність фосфатаз та індекс мінералізації
в альвеолярній кістці щурів із дефектом кістки

                  Група ЛФ, КФ, ІМ (ЛФ/КФ),
мк-кат/кг мк-кат/кг од.

1. Норма 128,0±2,0 2,55±0,18 50,2±1,5

2. Дефект кістки (ДК) 133,4±1,4 3,97±0,14 33,6±0,6
+ Колапан, 10 днів р<0,05 р<0,01 р<0,001

3. ДК + Колапан, 30 днів 127,9±1,0 4,37±0,38 29,3±0,4
р>0,8 р<0,001 р<0,001

4. ДК + Остеопласт, 10 днів 135,4±1,8 3,99±0,31 33,9±0,8
р<0,05 р<0,01 р<0,001
р1>0,3 р1>0,8 р1>0,7

5. ДК + Остеопласт, 30 днів 128,30±0,28 3,22±0,20 39,8±1,1
р>0,8 р<0,05 р<0,001
р1>0,5 р1<0,05 р1<0,01

6. ДК + ОвоГАП, 10 днів 135,9±0,9 3,77±0,35 36,09±0,70
р<0,05 р<0,01 р<0,001
р1>0,05 р1>0,3 р1<0,05

7. ДК + ОвоГАП, 30 днів 131,0±1,5 3,27±0,19 40,1±0,9
р>0,05 р<0,05 р<0,001
р1>0,05 р1<0,05 р1<0,001
р2<0,05 р2>0,8 р2>0,5

Таблиця 2
Вплив остеотропних препаратів

на активність протеаз та індекс колагеноутворення
в альвеолярній кістці щурів із дефектом кістки

ЗПА, Еластаза,
ІКУ

                  Група (ЗПА/ела-мк-кат/кг мк-кат/кг стаза), од.

1. Норма 30,1±3,8 4,36±0,47 6,92±0,10

2. Дефект кістки (ДК) 35,1±5,6 5,29±0,22 6,63±0,53
+ Колапан, 10 днів р>0,3 р>0,05 р>0,5

3. ДК + Колапан, 30 днів 33,2±4,1 5,31±0,45 6,25±0,61
р>0,3 р>0,05 р>0,3

4. ДК + Остеопласт, 10 днів 39,6±3,8 5,49±0,54 7,21±0,51
р>0,05 р>0,05 р>0,3
р1>0,3 р1>0,3 р1>0,1

5. ДК + Остеопласт, 30 днів 40,7±3,2 5,55±0,79 7,33±0,62
р<0,05 р>0,1 р>0,3
р1>0,3 р1>0,5 р1>0,1

6. ДК + ОвоГАП, 10 днів 35,8±2,6 5,51±0,77 6,50±0,43
р>0,3 р>0,1 р>0,1
р1>0,7 р1>0,7 р1>0,5

7. ДК + ОвоГАП, 30 днів 37,0±2,7 5,40±0,70 6,84±0,47
р>0,3 р>0,3 р>0,6
р1>0,8 р1>0,5 р1<0,5
р2<0,3 р2>0,5 р2>0,3
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Таблиця 3
Вплив остеотропних препаратів

на вміст розчинного білка і кальцію
в альвеолярній кістці щурів із дефектом кістки

               Група Розчинний білок, г/кг Кальцій, моль/кг

1. Норма 22,9±1,0 2,43±0,09

2. Дефект кістки (ДК) + 17,5±1,2 2,45±0,13
Колапан, 10 днів р<0,05 р>0,6

3. ДК + Колапан, 30 днів 15,4±1,0 2,28±0,02
р<0,01 р>0,1

4. ДК + Остеопласт, 16,7±1,3 2,28±0,06
10 днів р<0,01; р1>0,3 р>0,1; р1>0,05

5. ДК + Остеопласт, 15,2±1,3 2,33±0,16
30 днів р<0,01; р1>0,6 р>0,4; р1>0,4

6. ДК + ОвоГАП, 10 днів 16,1±0,4 2,40±0,13
р<0,001; р1>0,1 р>0,5; р1>0,5

7. ДК + ОвоГАП, 30 днів 14,5±0,7 2,23±0,13
р<0,001; р1>0,3 р>0,1; р1>0,1

р2>0,5 р2>0,3

Таблиця 4
Вплив остеотропних препаратів

на біохімічні показники сироватки крові
щурів із дефектом альвеолярної кістки

             Група Кальцій, ЛФ, Еластаза, МДА,
ммоль/л мк-кат/л нкат/л ммоль/л

1. Норма 2,39±0,11 2,25±0,15 198,8±9,7 0,56±0,01

2. Дефект кістки (ДК) + 2,46±0,06 2,97±0,24 255,5±18,3 0,71±0,02
Колапан, 10 днів р>0,1 р<0,05 р<0,05 р<0,01

3. ДК + Колапан, 2,52±0,05 2,67±0,18 233,9±18,1 0,63±0,02
30 днів р>0,1 р>0,05 р>0,05 р<0,05

4. ДК + Остеопласт, 2,25±0,04 2,67±0,21 228,1±10,9 0,77±0,02
10 днів р>0,1 р>0,1 р>0,05 р<0,01

р1<0,05 р1>0,3 р1>0,3 р1<0,05

5. ДК + Остеопласт, 2,27±0,09 2,65±0,17 239,6±13,3 0,77±0,01
30 днів р>0,1 р>0,05 р<0,05 р<0,01

р1<0,05 р1>0,8 р1>0,5 р1<0,01

6. ДК + ОвоГАП, 2,37±0,04 3,36±0,25 237,2±21,7 0,63±0,02
10 днів р>0,5 р<0,01 р>0,05 р<0,05

р1>0,3 р1>0,1 р1>0,3 р1<0,05

7. ДК + ОвоГАП, 2,13±0,05 3,11±0,24 223,1±8,9 0,62±0,02
30 днів р<0,05 р<0,05 р>0,05 р<0,05

р1<0,05 р1>0,3 р1>0,1 р1<0,05
р2>0,05 р2>0,05 р2>0,1 р2>0,3

Навпаки, активність ЛФ у
сироватці крові щурів із де-
фектом кісткової тканини в
більшості випадків збільшу-
ється.

Активність еластази у сиро-
ватці крові має тенденцію до
збільшення після відтворення
дефекту кістки, і в цьому разі
ОвоГАП не відрізняється від
інших препаратів.

Гістологічні дослідження
представлено на рис. 1–4, з
яких видно, що новий препа-
рат ОвоГАП за своїми репара-
тивними властивостями нічим
суттєво не відрізняється від ві-
домих препаратів Колапан і
Остеопласт.

Враховуючи, що вартість
ОвоГАПу значно (майже в 10
разів!) нижча від вартості Ос-

Рис. 2. Група № 3, дефект
кістки + Колапан, 30 днів. Визна-
чається фрагмент васкуляризова-
ної недиференційованої кісткової
тканини, яка містить велику кіль-
кість остеобластів, міжклітинна
речовина слабо базофільна (ге-
матоксилін-еозин, × 40)

Рис. 3. Група № 5, дефект
кістки + Остеопласт, 30 днів. Ви-
значається сформована кісткова
тканина (гематоксилін-еозин, × 120)

Рис. 4. Група № 7, дефект
кістки + ОвоГАП, 30 днів. Сформо-
вана васкуляризована кісткова
тканина (гематоксилін-еозин, × 40)

Рис. 1. Дефект кістки без ліку-
вання, 30 днів. Деструкція кістко-
вої тканини альвеолярного від-
ростка (гематоксилін-еозин, × 40)
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теопласту, можна вважати до-
цільним використання ОвоГАПу
(після отримання дозволу МОЗ)
для лікування дефектів кістко-
вої тканини.
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Поширеність стоматологіч-
них захворювань, зростання
частоти захворювань слизової
оболонки рота, пародонта, пе-
ріодонта зумовлюють необ-
хідність пошуку нових, більш
ефективних засобів лікування
даних патологій.

У сучасній практиці лікуван-
ня захворювань пародонта
застосовується багато лікар-
ських форм: розчини, полос-
кання, порошки, пасти, мазі,
емульсії, аерозолі та ін. Недо-
ліки використання таких форм
очевидні: нерівномірність кон-
такту діючих компонентів зі
слизовою оболонкою рота, ко-
роткочасність їх взаємодії з
тканинами, швидке зниження
концентрації через розбав-
лення слиною та вимивання
лікарських речовин у нижні

відділи шлунково-кишкового
тракту.

Перспективною є розробка
лікарських форм для стомато-
логії у вигляді в’язких структу-
рованих систем — гелів, що
характеризуються пролонгова-
ним ефектом. Доцільність ви-
користання даної лікарської
форми у стоматологічній прак-
тиці зумовлена особливими
властивостями гелю: поєднан-
ням властивостей твердого ті-
ла та рідини, що робить його
засобом нового покоління в
стоматології. Гель дуже ефек-
тивний при аплікаційному впли-
ві й електрофорезі. Крім того,
завдяки утворенню водних
внутрішніх структур, можна
включати до його складу хіміч-
но несумісні речовини, тому
що водна оболонка перешко-

джає хімічним реакціям між
ними [1].

Метою роботи є створення
ефективної стоматологічної ге-
левої композиції та визначення
її впливу на стан пародонта і рі-
вень біохімічних маркерів за-
палення при експерименталь-
ному пародонтиті. Особлива
увага приділяється вибору геле-
вої основи, яка повинна рівно-
мірно розподілятися по слизо-
вій оболонці, бути індиферент-
ною щодо лікарських речовин і
сприяти їх вивільненню.

Матеріали та методи
дослідження

Для обгрунтування вибору
гелевої основи та розробки ра-
ціонального складу стомато-
логічного гелю були проведе-
ні дослідження реологічних ха-
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рактеристик розчинів метил-
целюлози та натрієвої солі кар-
боксиметилцелюлози різних
концентрацій. Метилцелюлоза
водорозчинна є простим ефі-
ром целюлози та метилового
спирту. Гель на її основі, за да-
ними літератури [2], не токсич-
ний при зовнішньому та пер-
оральному застосуванні, має
біологічну стійкість, фізіологіч-
но інертний. Водні розчини ме-
тилцелюлози псевдопластичні,
практично не мають тиксотроп-
них властивостей, характери-
зуються різко вираженою за-
лежністю в’язкості від молеку-
лярної маси та концентрації
метилцелюлози, стабільні при
рН 2–12 і 20 °С [3]. Для вико-
ристання як гелеутворюючої
основи нами був обраний 5  %
розчин МЦ-100. Для зменшен-
ня висихання даної основи до
складу гелю оптимально вве-
дено від 2 до 10 % гліцерину
як пластифікатора [4]. Крім
5 % гліцерину до складу гелю
ми ввели такі речовини: екст-
ракт шавлії, метилурацил, бен-
зокаїну гідрохлорид.

Під час дослідження було
вивчено дію новоствореного
гелю на тканини пародонта й
біохімічні показники запалення
слини при експериментально-
му пародонтиті. Експеримент
проведено на 34 білих щурах
двомісячного віку, які були роз-
поділені на 3 групи. До першої
групи (10 тварин) увійшли ін-
тактні тварини, яких утримува-
ли протягом дослідження на
раціоні віварію з додаванням
соняшникової олії з розрахун-
ку 5 % від його маси. У 12 тва-
рин другої групи був змодельо-
ваний пародонтит шляхом утри-
мування їх протягом 45 днів на
раціоні, який включав переокис-
нену соняшникову олію з розра-
хунку 5 % від маси корму [5].
Тваринам третьої групи (12 осо-
бин) після моделювання па-
родонтиту протягом 45 днів,
2 тиж. проводили місцеві аплі-
кації новоствореним гелем.
Експеримент тривав 60 днів.
Наприкінці експерименту в усіх
тварин при пілокарпіновій сти-
муляції (3 мг/кг) під нембутало-
вим наркозом (20 мг/кг) прово-
дили взяття змішаної слини.

Потім щурів виводили з дослі-
ду шляхом тотального крово-
пускання із серця під тіопента-
ловим наркозом. Відокремлю-
вали ясна та слизову оболон-
ку щоки для визначення сту-
пеня резорбції кісткової ткани-
ни пародонта за А. В. Ніколає-
вою [6].

Рівень запальних процесів
визначали за вмістом білка за
методом Лоурі та загальною
протеолітичною активністю
(ЗПА) [7] у слині. Про пере-
кисне окиснення ліпідів (ПОЛ)
судили за вмістом малоново-
го діальдегіду (МДА) тіобарбі-
туровим методом [8]. Антиок-
сидантну активність визначали
за активністю каталази [9].

Результати дослідження
та їх обговорення

У процесі моделювання па-
родонтиту щурам 2-ї та 3-ї груп
щотижня проводили огляд ро-
тової порожнини з метою клі-
нічної оцінки стану тканин па-
родонта. Огляд ротової порож-
нини щурів з пародонтитом ви-
явив зміни у тканинах пародон-
та, що є аналогічними генера-
лізованому пародонтиту у лю-
дини: гіперемію, набряк, крово-
точивість маргінального краю
ясен, рухливість зубів. Ці змі-
ни мають деструктивно-запаль-
ний характер. Спостерігається
резорбція альвеол, яка по-
чинається з гребенів міжзуб-
них і міжкореневих перегородок.
Одночасно визначено просу-
вання епітеліального прикріп-
лення більшості зубів у шпи-
льовому напрямі. Застосуван-
ня гелю у вигляді аплікації зни-
жувало резорбцію кістки аль-
веолярного відростка на ниж-
ній щелепі в середньому на
16,8 % порівняно з показника-
ми у щурів з пародонтитом.

Розвиток експерименталь-
ного пародонтиту супроводжу-
ється змінами біохімічних по-
казників у слині. У щурів з «пе-
рекисним пародонтитом» віро-
гідно підвищуються порівняно з
контролем маркери запалення
— білок і ЗПА, що може свід-
чити про наявність запально-
го процесу. У тварин з пародон-
титом рівень білка та ЗПА ви-
значався в середньому майже

вдвічі більшим, ніж у інтактних
щурів. Застосування аплікацій
новоствореного гелю у тварин
з пародонтитом приводило до
гальмування росту цих показ-
ників. Наприкінці експеримен-
ту, після проведення лікуван-
ня протягом 2 тиж., кількість
білка та ЗПА у щурів з моде-
льованою патологією знижу-
валися в 1,6 разу, досягаючи
нормальних величин.

Утворення «перекисного па-
родонтиту» у щурів приводило
до активації вільнорадикаль-
ного окиснення (ВРО) ліпідів,
що підтверджувалося підви-
щенням у слині вмісту кінцево-
го продукта ПОЛ — МДА (удві-
чі, р<0,001). Нагромадження
продукту ВРО, що характери-
зується реакційною здатністю
взаємодіяти з різними клітин-
ними субстратами, особливо
ліпідами біомембран, виклика-
ло деструкцію та руйнування
клітинних мембран, міжклітин-
ного матриксу, підсилювало
протеолітичну активність. Що-
денні аплікації гелем упродовж
двох тижнів привели до зни-
ження рівня МДА до показни-
ків у інтактних тварин (табл. 1).

Крім розвитку запальних
процесів і деструкції клітинних
мембран, при пародонтиті від-
бувається виснаження антиок-
сидантної системи (АОС), про
що можна було судити за зни-
женням активності каталази в
слині у середньому на 28 %.
Проведене лікування у щурів з
пародонтитом запобігало па-
дінню активності даного анти-
оксидантного ферменту, і рі-
вень його активності повертав-
ся до вихідних значень.

Отже, результати дослі-
джень свідчать, що проведене
лікування модельованого па-
родонтиту новоствореним ге-
лем сприяє значному поліп-
шенню клінічної картини захво-
рювання: ущільнюється ясен-
ний край, зменшується крово-
точивість і набряк ясен. Під
впливом гелю у щурів відбува-
ється нормалізація біохімічних
показників слини, змінених вна-
слідок розвитку пародонтиту.

Результати проведених до-
сліджень показали, що засто-
сування нового гелю, до скла-
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ду якого входить екстракт ша-
влії, ефективно впливає на
показники запалення при екс-
периментальному пародонти-
ті, виявляючи виразну проти-
запальну дію.

Висновки

1. В умовах експеримен-
тального пародонтиту визна-
чено позитивний вплив ново-
створеного гелю з екстрактом
шавлії на стан пародонта, що
підтверджується зниженням
ступеня атрофії альвеолярно-
го відростка.

2. Застосування нового ге-
лю приводить до нормалізації
біохімічних показників слини
щурів з пародонтитом, що свід-
чить про виразну протизапаль-
ну дію засобу.

3. Розроблений гель сприяє
регуляції антиоксидантно-про-
оксидантного балансу при екс-
периментальному пародон-
титі.

4. Отримані результати да-
ють підставу для подальшого
визначення лікувально-профі-
лактичної дії новоствореного
гелю при стоматологічній пато-
логії.

ЛІТЕРАТУРА
1. Шалагина М. А. Биофармацев-

тическая и клинико-лабораторная
оценка противокариозного действия
новой лекарственной формы — сто-
матологического геля натрия фтори-
да [Электронный ресурс] / М. А. Ша-
лагина, Е. В. Меркулова, Л. М. Гани-
чева. — Режим доступа : http://sto-
matologia.by/specialistam/statji-specia-
listam/terapevticheskaja-stomatologija/
1617-biofarmacevticheskaja-i-kliniko-
laboratornaja.html

2. Байклз Н. Целлюлоза и ее про-
изводные / Н. Байклз, Л. Сегал. –
М. : Мир, 1974. – Т. 2. – 510 с.

3. Манушин В. И. Целлюлоза,
сложные эфиры целлюлозы и плас-
тические массы на их основе / В. И.
Манушин, К. С. Никольский, К. С.
Минскер. – Владимир : Полимерсин-
тез, 2002. – 368 с.

4. Адельшин Ф. К. Разработка и
исследование эффективности сто-
матологического геля с натрия фто-
ридом / Ф. К. Адельшин, Л. М. Гани-
чева, М. А. Шагина // Вестник Волг-
ГМУ. – 2006. – № 3 (19). – С. 70–72.

5. Воскресенский О. Н. Роль пе-
рекисного окисления липидов в па-
тогенезе пародонтита / О. Н. Воскре-
сенский, Е. К. Ткаченко // Стоматоло-
гия. – 1991. – №4. – С. 5–10.

6. Николаева А. В. Влияние неко-
торых нейротропных средств на со-
стояние тканей пародонта при раз-
дражении верхнего симптоматичес-
кого узла : автореф. дис. ... канд.
мед. наук : 14.01.01 / Николаева
Александра Владимировна. – К.,
1967. – 28 с.

7. Барабаш Р. Д. Казеинолити-
ческая и БАЭЭ-октеразная актив-
ность слюны и слюнных желез крыс
в постнатальном онтогенезе / Р. Д.
Барабаш, А. П. Левицкий // Бюлле-
тень экспериментальной биологии и
медицины. – 1973. – № 8. – С. 65–
67.

8. 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.

9. Гирин С. В. Модификация ме-
тода определения активности ката-
лазы в биологических субстратах
/ С. В. Гирин // Лабораторная диа-
гностика. – 1999. – № 4. – С. 45–46.

Таблиця 1
Вплив стоматологічного гелю з екстрактом шавлії
на біохімічні показники слини щурів з пародонтитом

         Досліджувані показники

       Група тварин Білок, ЗПА, МДА, Каталаза,
г/л нкат/л мкмоль/л нкат/л

Контрольна, n = 10 4,6±0,6 2,8±0,9 2,49±0,32 0,11±0,01

Перекисний 9,0±1,0 5,6±0,2 5,21±0,28 0,08±0,01
пародонтит, n = 12
Р1-2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Перекисний 5,4±0,3 3,1±0,4 2,80±0,16 0,11±0,01
пародонтит + гель
Р1-3 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
Р2-3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
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Клінічна практика

Застосування знімних про-
тезів у осіб із дефектами зуб-
них рядів і беззубими щелепа-
ми відновлює анатомічну ціліс-
ність зубного ряду, функцію
жування, естетику й артику-
ляцію.

У нормі в жувальній ланці
відбувається координаційна
взаємодія між опорною, мотор-
ною та нервово-регуляторною
частинами. У погодженій дії ок-
ремих частин функціональної
ланки важливу роль відіграє
нервова рецепція жувальної
мускулатури, пародонта і сли-
зової оболонки порожнини
рота [1–3].

Тому основним завданням в
адаптації до знімних протезів є
формування рухового стерео-
типу, за утворення якого вста-
новлюється складна, але до-
сконала взаємодія між цент-
ральною нервовою системою
та руховим апаратом.

Для вивчення діяльності жу-
вальної мускулатури широко
використовується електроміо-
графія [1; 2].

Метою нашого дослідження
стало визначення функціональ-
ного стану жувальних м’язів у
пацієнтів із дефектами зубних
рядів і беззубими щелепами
за допомогою функціональної

електроміографії, що полягає
у реєстрації біоелектричних
потенціалів у хворих до проте-
зування та в різні терміни піс-
ля ортопедичного втручання.

Нами було проведене елект-
роміографічне (ЕМГ) обсте-
ження 27 осіб віком 45–60 ро-
ків із дефектами зубних рядів
(ЗР) та повною відсутністю зу-
бів, яким були виготовлені знім-
ні протези. Пацієнти були роз-
ділені на 2 групи: 1-ша —
9 осіб, яким виготовили повні
знімні протези (ПЗП) із акрило-
вої пластмаси «Фторакс», 2-га
— 18 осіб, яким виготовили
часткові знімні протези (ЧЗП).
Пацієнти 2-ї групи, яким ви-
готовили ЧЗП, були додатково
розділені на 2 підгрупи: до
1-ї ввійшли 9 осіб, яким ви-
готовили часткові знімні плас-
тинкові протези з акрилової
пластмаси «Фторакс», до 2-ї —
9 осіб, яким виготовили знімні
протези з литими ацеталовими
базисами; 9 пацієнтів із інтакт-
ними зубними рядами стано-
вили контрольну групу.

Усім особам, яким вигото-
вили ортопедичні конструкції,
крім гігієнічного догляду за по-
рожниною рота та протезами
під час адаптації до знімних
зубних протезів, не проводили

ніякої медикаментозної корек-
ції.

Електроміографічне обсте-
ження проводили до протезу-
вання, у день накладання про-
теза та через 30 діб після ор-
топедичного втручання.

Як показали наші дослі-
дження, у пацієнтів контроль-
ної групи під час проведення
проби трисекундного вольово-
го стиснення щелеп відмічало-
ся миттєве включення великої
кількості моторних одиниць,
що виражалося на записі ви-
сокоамплітудними коливання-
ми біопотенціалів приблизно
однієї величини. Середня амп-
літуда стиснення становила
відповідно для правого і ліво-
го жувальних м’язів (621,0±
±12,9) і (677,0±12,6) мкВ.

Проба з довільним жуван-
ням (рис. 1) характеризувала-
ся чітким чергуванням періодів
активності з періодами спокою.
Амплітуда коливань поступово
підвищувалася до середини
біопотенціалу, а потім знижу-
валася наприкінці. На початку
жування спостерігалися ви-
сокоамплітудні коливання, які
в кінці жування, за рахунок по-
м’якшення харчового подраз-
ника, ставали менш виражени-
ми. Середня амплітуда жуван-
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ня становила (715,0±12,4) і
(707,0±6,8) мкВ відповідно до
правого та лівого жувальних
м’язів. У пацієнтів даної групи
період активності приблизно
дорівнював періоду спокою,
про що свідчить коефіцієнт К —
1,02±0,01 та 1,04±0,09 відповід-
но до правого та лівого жу-
вального м’яза.

Проведені ЕМГ досліджен-
ня показали, що в осіб із част-
ковими і повними дефектами
ЗР відбуваються виражені
функціональні зміни у діяль-
ності жувальних м’язів, які по-
лягають у значному зниженні

активності середньої ампліту-
ди їх біопотенціалів як при стис-
ненні, так і при довільному жу-
ванні. На записах не фіксува-
лося чергування боків жуван-
ня. На фоні зниження ампліту-
ди біопотенціалів м’язів відмі-
чалося різке зниження чіткості
ЕМГ записів, відсутність чіткого
чергування фаз активності і
спокою, що підтверджувалося
даними коефіцієнта К. Най-
більш виражені зміни у функ-
ціональній активності жуваль-
них м’язів спостерігали у паці-
єнтів із повною відсутністю зу-
бів.

Так, у осіб 1-ї групи, що по-
требували виготовлення ПЗП,
середня амплітуда стиснення
до ортопедичного втручання
становила відповідно для пра-
вого та лівого жувальних м’я-
зів (166,0±2,5) і (160,0±4,7) мкВ
проти аналогічних показників
контрольної групи — (621,0±
±12,9) і (677,0±12,6) мкВ
(рис. 2).

Тривалість фази активності
становила відповідно для пра-
вого та лівого жувальних м’язів
(601,0±5,9) і (586,0±6,4) мс, а
тривалість фази спокою —
(211,0±8,7) і (205,0±2,9) мс, що

Рис. 1. Електроміограма жувальних м’язів
пацієнтки контрольної групи П., 35 років, під час проведення

проби вольового стиснення щелеп (а) та довільного жування (б)
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Рис. 2. Електроміограма жувальних м’язів беззубого пацієнта С., 47 років,
під час проведення проби максимального трисекундного вольового стиснення щелеп (а)
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позначилося на показниках
коефіцієнта К, який становив
відповідно для правого і ліво-
го жувального м’язів 2,85±0,03
і 2,86±0,29. На відміну від по-
казників контрольної групи, ре-
зультати отриманих даних у
осіб із беззубими щелепами
свідчать про нераціональне
використання енергії жуваль-
них м’язів і постійну втому жу-
вальної мускулатури.

У осіб із дефектами ЗР
також відмічалися виражені
функціональні зміни у діяльно-
сті жувальних м’язів, але були
дещо менш вираженими по-
рівняно з пацієнтами 1-ї групи
(рис. 3).

Аналізуючи характер отри-
маних даних ЕМГ у пацієнтів у

день накладання знімних про-
тезів, ми виявили підвищення
біоелектричної активності жу-
вальних м’язів під час стиснен-
ня щелеп. Порівняно із записа-
ми до накладання протезів,
при стисненні щелеп із про-
тезами відбувається включен-
ня великої кількості моторних
одиниць із більш рівномірною
структурою запису. Під час
проби жування можна помітити
розчленованість структури ЕМГ-
записів, чергування фаз актив-
ності й спокою (див. рис. 3), що
підтверджується даними кое-
фіцієнта К.

У осіб 1-ї групи у день накла-
дання протезів середня амплі-
туда стиснення при проведен-
ні трисекундного вольового

стиснення щелеп становила
(220,0±5,1) і (217,0±6,7) мкВ
проти (166,0±2,5) і (160,0±
±4,7) мкВ до накладання про-
тезів, а середня амплітуда жу-
вання — (254,0±4,7) і (261,0±
±4,7) мкВ проти (218,0±5,2) і
(222,0±5,3) мкВ до початку ко-
ристування протезами відпо-
відно для правого та лівого жу-
вального м’язів (рис. 4).

Позитивна динаміка спосте-
рігалася також у показниках
тривалості фази жувальної ак-
тивності й спокою. Дані коефі-
цієнта К показали хоч і незнач-
ну, але позитивну динаміку
змін: від 2,85±0,07 до 2,61±
±0,02 для правого і від 2,86±
±0,29 до 2,07±0,08 — для лі-
вого жувальних м’язів.

Рис. 3. Електроміограма жувальних м’язів пацієнта К., 48 років, із дефектом зубного
ряду (І клас І підклас за Кенеді) під час проведення проби стиснення щелеп із протеза-
ми (а) та проби жування (б)
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Рис. 4. Електроміограма жувальних м’язів пацієнта К., 48 років, із дефектом зубного
ряду (І клас І підклас за Кенеді) під час проведення проби максимального трисекундного
вольового стиснення щелеп (а) та проби довільного жування (б)
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Позитивна динаміка дослі-
джуваних параметрів спостері-
галася й через 30 діб від по-
чатку користування повними
знімними протезами.

Аналізуючи отримані ре-
зультати ЕМГ при пробі макси-
мального стиснення щелеп,
ми виявили значно вищу амп-
літуду біоелектричних коли-
вань, включення більшої кіль-
кості моторних одиниць під час
жування порівняно з показни-
ками до протезування та у
день накладання протезів.
Аналогічні закономірності спо-
стерігалися й при проведенні
проби довільного жування. На
записах фіксувалися чергуван-
ня сторін жування, а також чіт-
ка послідовність періодів біо-
електричної активності й спо-
кою. Вже через 1 міс. від по-
чатку користування ЗП відбу-
валися суттєві зміни у функціо-
нальній активності жувальних
м’язів, формувався стійкий ди-
намічний стереотип жування
(рис. 5).

Слід зазначити, що отрима-
ні показники хоч і мали вира-
жену позитивну динаміку, але
суттєво відрізнялися від показ-
ників у осіб з інтактними ЗР,
що вказує на те, що через мі-
сяць після проведеного орто-
педичного втручання функціо-
нальна активність жувальних
м ’язів повністю не віднов-
люється, процес адаптації до
ПЗП не завершений, хоча спо-
стерігається виражена тенден-

ція до нормалізації акту жу-
вання.

З метою вивчення залежно-
сті змін біоелектричної актив-
ності жувальних м’язів у паці-
єнтів із дефектами ЗР від ма-
теріалу, з якого виготовлений
зубний протез, ми провели до-
слідження усіх вищевизначе-
них параметрів у осіб, яким ви-
готовляли часткові знімні пла-
стинкові протези із акрилової
пластмаси «Фторакс» (n = 9), і
пацієнтам, яким виготовляли
знімні протези із литим ацета-
ловим базисом (n = 9).

У день накладання протезів
отримані показники були прак-
тично ідентичними показникам
до протезування (р≥0,05) і ста-
новили: середня амплітуда
стиснення відповідно для пра-
вого та лівого жувальних м’я-
зів у осіб 1-ї підгрупи — (360,0±
±3,0) і (353,0±7,9) мкВ, а для
хворих 2-ї — (338,0±5,3) і
(329,0±2,8) мкВ, що не мало
суттєвої різниці. Аналогічні не-
значущі відмінності спостеріга-
лися також при визначенні се-
редньої амплітуди жування під
час проведення проби довіль-
ного жування. Тривалість фази
активності відповідно для пра-
вого та лівого жувального м’я-
зів у осіб 1-ї підгрупи станови-
ла (410,0±8,1) і (450,0±12,8) мс;
в осіб 2-ї — (366,0±6,1) і
(383,0±4,9) мс; тривалість
фази спокою у 1-й підгрупі —
(224,0±5,5) і (235,00±2,03) мс,
у 2-й відповідно для правого

та лівого жувальних м’язів —
(217,0±2,3) і (224,0±3,9) мс.
Показники коефіцієнта К відпо-
відно для правого та лівого
жувальних м’язів становили: у
пацієнтів 1-ї підгрупи — 1,83±
±0,03 і 1,91±0,02, у пацієнтів
2-ї підгрупи — 1,69±0,02 і
1,70±0,06.

Статистично значущі відмін-
ності усіх досліджуваних пара-
метрів спостерігалися через
30 діб від початку користування
знімними протезами в осіб обох
підгруп порівняно із показника-
ми до ортопедичного лікування.

Аналізуючи отримані ре-
зультати ЕМГ у пробі макси-
мального стиснення щелеп,
ми виявили значно вищу амп-
літуду біоелектричних коли-
вань порівняно із 1-ю групою
пацієнтів: (492,0±8,5) і (396,0±
±4,6) мкВ — для правого та
(468,0±12,2) і (403,0±2,5) мкВ
— для лівого жувальних м’язів,
(р≤0,05), включення більшої
кількості моторних одиниць при
жуванні порівняно з показника-
ми до протезування та у день
накладання протезів і порівня-
но з аналогічними показниками
в осіб із беззубими щелепами.

Аналогічні закономірності
спостерігалися і при проведенні
проби довільного жування. На
записах спостерігається чітке
чергування сторін жування та
чітка послідовність періодів біо-
електричної активності й спокою.

Отримані дані свідчать про
те, що біоелектрична актив-

Рис. 5. Електроміограма жувальних м’язів у беззубого пацієнта С., 47 років, через
30 діб після початку користування повними знімними протезами під час максимального
вольового стиснення щелеп (а) та проби довільного жування (б)
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ність жувальних м’язів жодним
чином не залежить від матері-
алу, з якого виготовлений ЧЗП
(табл. 1).

Біоелектрична активність жу-
вальних м’язів через 30 діб від
початку користування ЧЗП до-
стовірно відрізняється від ана-
логічних показників у осіб із без-
зубими щелепами (р≤0,05), але
і суттєво відрізняється від показ-
ників контрольної групи, що
свідчить про незавершеність
процесів адаптації та неповне
відновлення функції жування.

Отже, проведені ЕМГ-дослі-
дження показали, що в осіб із
частковою та повною втратою
зубів відбуваються виражені
функціональні зміни у діяльно-
сті жувальних м’язів, які поля-
гають у значному зниженні ак-
тивності середньої амплітуди
їх біопотенціалів як при пробі
стиснення, так і при проведен-
ні проби довільного жування.

Ці зміни були прямо пропор-
ційними кількості відсутніх зу-
бів і наявності антагонуючих
пар зубів. Найбільші зміни в
активності м’язів виявлені в
осіб із беззубими щелепами.

У день накладання знімних
протезів виявлялося несуттє-
ве підвищення біоелектричної
активності жувальних м’язів
при стисненні та жуванні ще-
леп у беззубих пацієнтів і в
осіб із дефектами зубних рядів
порівняно із записами до на-
кладання протезів (р>0,05).
Отримані дані свідчать про те,
що біоелектрична активність
жувальних м’язів жодним чи-
ном не залежить від матеріа-
лу, з якого виготовлений ЧЗП.

Статистично значущі відмін-
ності усіх досліджуваних пара-
метрів зареєстровано через
30 діб від початку користуван-
ня знімними протезами у паці-
єнтів обох груп як порівняно з

Таблиця 1
Переваги та недоліки нейлонових та ацеталових протезів

Переваги

1. Не ламаються

2. Не викликають алергії (крім випадків
індивідуальної непереносимості нейло-
ну)

3. Не потребують обробки опорних зубів

4. Не травмують емаль опорного зуба

5. Добра косметика (непомітні в ротовій
порожнині)

1. Не ламаються (перелом можливий вна-
слідок деформації під кутом 90° і більше

2. Не викликають алергії (крім випадків
індивідуальної непереносимості ацеталу)

3. Не потребують обробки опорних зубів

4. Не травмують емаль опорного зуба

5. Добра косметика (непомітні в ротовій
порожнині)

Недоліки

1. Пластмасові зуби не з’єднуються з нейлоном хімічно, час-
та втрата пластмасових зубів, утворення зубних відкладень
між зубами та нейлоновим базисом

2. Неможливе перебазування, відновлення та приварюван-
ня зуба (в разі втрати власних зубів і зміни в альвеолярному
відростку, що вкорочує вік такому протезу до півроку)

3. Жувальне навантаження не розподіляється між зубами й
альвеолярним відростком (щелепою), і, як наслідок, атрофія
альвеолярного відростка щелепи

4. Погана фіксація при коротких зубах і при невираженому
екваторі

5. Погано поліруються, як наслідок, такі мінуси:
— приблизно через півроку протез змінює колір і стає
шорстким;
— внаслідок постійних навантажень змінюються структурно-
оптичні властивості матеріалу

1. Недостатня прозорість матеріалу, внаслідок чого менша
естетика порівняно з нейлоном

2. Неможливість застосовувати для виготовлення базисів
протезів, лише для каркаса бюгеля

3. Необхідність використання акрилової пластмаси як базис-
ного матеріалу. Можливість перелому при деформації під ку-
том 90° і більше

4. Погана фіксація при коротких зубах і при невираженому
екваторі

Ацеталові протези

Нейлонові протези

результатами до протезуван-
ня, так і з результатами конт-
рольної групи, що свідчить про
незавершеність процесів адап-
тації та неповне відновлення
функції жування.
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Вступ

Гіперактивний сечовий міхур
— захворювання, що досить
легко діагностується, але ста-
новить значні труднощі в під-
борі лікування. Останніми ро-
ками цей симптомокомплекс
привертає все більшу увагу
фахівців, що зумовлено широ-
кою розповсюдженістю захво-
рювання, негативним впливом
на якість життя, соціально-еко-
номічною значущістю [1].

За епідеміологічними дани-
ми, на гіперактивний сечовий
міхур (ГАСМ) страждає близь-
ко 17 % жінок і 16 % чоловіків
[2]. Кожен третій пацієнт із
ГАСМ відзначає епізоди не-
тримання сечі (НС). У моло-
дому віці ГАСМ частіше вияв-
ляється у жінок, у віці старше
60 років — у чоловіків. З віком
частота ГАСМ збільшується до
45 % [3].

Волосся — унікальний інди-
катор стану здоров’я. У ньому
нагромаджуються всі хімічні
елементи, які надходять в ор-
ганізм з їжею, водою та повіт-
рям. Грамотне дослідження
складу волосся дозволяє за-
здалегідь виявити порушення в
роботі організму та вчасно вжи-
ти відповідних заходів. Еле-
ментний склад волосся дає ін-
формацію про вміст макро-, мі-
кроелементів і важких металів
у тканинах організму людини
[4]. Існування дефіциту, над-
лишку або дисбалансу еле-
ментів у складі волосся свід-
чить про порушення їх надхо-
дження, засвоєння, виведення
та розподілу в організмі.

Мета роботи — оцінити ва-
ріабельність змін абсолютних

концентрацій, пропорцій і коре-
ляційних взаємодій есенціаль-
них і токсичних макро- та мік-
роелементів у волоссі хворих
з ідіопатичним гіперактивним
сечовим міхуром.

Матеріали та методи
дослідження

Було виконано 21 дослі-
дження елементного статусу в
хворих (18 жінок і 3 чоловіки)
з симптомами нижніх сечових
шляхів, що відповідали крите-
ріям діагностики Міжнародно-
го товариства з утримання сечі
(ICS) для ГАСМ. Вік хворих на
момент обстеження коливався
від 23 до 66 років. Перш за все
всім пацієнтам проводили уро-
логічне, гінекологічне, невро-
логічне обстеження для ви-
ключення соматичних захво-
рювань, здатних викликати
симптомокомплекс ГАСМ. Та-
кож виконували оцінку об’єктив-
них і суб’єктивних симптомів
ГАСМ шляхом використання
опитувальників якості життя
хворих, з урахуванням інтен-
сивності алгічного синдрому,
дизуричних симптомів. Усім
пацієнтам проводили об’єктив-
не обстеження, оцінку скарг,
даних анамнезу, УЗ-дослі-
дження органів сечової систе-
ми з визначенням залишкової
сечі, урофлоуметрію.

Аналіз волосся на вміст хі-
мічних елементів здійснено
у Науково-технічному центрі
“ВІРІА-Ltd” (Київ). Для оцінки
елементного статусу була ви-
користана методика вимірю-
вань масової частки хімічних
елементів у волоссі рентгено-
флуоресцентним методом (МВВ
№ 081/12-4502-00 від 21.07.00,

атестована Українським держав-
ним НВЦ стандартизації, мет-
рології та сертифікації Укр ЦСМ).

У волоссі визначали вміст
28 хімічних елементів: основ-
них (есенціальних) мінералів
(кальцію, калію, сірки, цинку,
йоду, заліза, міді, марганцю,
селену, молібдену, хрому), до-
даткових елементів (брому, ко-
бальту, срібла, ванадію, хлору,
нікелю, рубідію, стронцію, ти-
тану), токсичних елементів
(барію, свинцю, миш’яку, рту-
ті, кадмію, сурми, цирконію,
олова). Оцінка ступеня відхи-
лень проведена за методом
професора А. В. Скального за
4-бальною шкалою. Градація
здійснювалася від -4 ступеня
при максимальній вираженос-
ті гіпоелементозу до 4 — при
максимальній вираженості гі-
перелементозу: 1 бал відпові-
дав 1 ступеню відхилення оз-
наки від нормативних значень.
Для характеристики виражено-
сті гіпер- або гіпоелементозу
кожного елемента в обстежу-
ваній групі ми проводили під-
сумовування балів (табл. 1).

Результати дослідження
та їх обговорення.

Всі пацієнтки з ідіопатичним
ГАСМ скаржилися на інтенсив-
ні позиви до сечовипускання
(ургентність), що підтверджу-
вало діагноз ГАСМ. Середня
кількість ургентних позивів у
обстежених хворих становила
(6,0±1,5) разу на тиждень (від
2 до 8). Обсяг сечовипускань
у середньому становив (110,0±
±57,4) мл. Ноктурія відзнача-
лася в середньому з частотою
(2,7±1,3) за ніч. Алгічний синд-
ром помічено у 18 хворих на
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ГАСМ, при цьому в 11 осіб цист-
алгія була єдиною скаргою.

У всіх обстежених були ви-
явлені порушення елементно-
го статусу (рис. 1). Найчастіше
відзначається дисбаланс йоду
(у 100 % обстежених), марган-
цю (у 100 %), селену (у 90 %
хворих), міді (у 80 %), цинку (у
60 %), кальцію (у 40 % хворих
на гіпо- й у 60 % хворих на гі-

перелементоз). У 50 % випад-
ків виявлявся дисбаланс ка-
лію, натрію, в 45 % — хрому,
в 40 % — брому, стронцію.
Вміст заліза в усіх обстежених
хворих був у межах норми. Під-
вищення концентрації у волос-
сі умовно-токсичних елементів
траплялося не так часто: у
15 % виявлено гіперелементоз
свинцю, у 5 % — кадмію.

Йод (I) є обов’язковим струк-
турним компонентом гормонів
щитоподібної залози: тирокси-
ну (Т4) і трийодтироніну (Т3),
що зумовлює його фізіологіч-
ну роль. Гормони щитоподіб-
ної залози беруть участь у ре-
гуляції обміну енергії, білково-
го, жирового, водно-електроліт-
ного обміну, швидкості біохімі-
чних реакцій, у регуляції дифе-
ренціювання тканин, у проце-
сах росту та розвитку організ-
му, в тому числі і нервово-пси-
хічного [4; 5].

Марганець (Mn) є кофакто-
ром понад 30 ферментів, які
беруть участь у реакціях фос-
форилювання. Марганець бере
участь у синтезі нейромедіа-
торів, перешкоджає вільно-
радикальному окисненню, за-
безпечує стабільність структур
клітинних мембран, нормаль-
не функціонування м’язової
тканини. Він також бере участь
у обміні щитоподібної залози,
сполучної тканини, вітамінів С,
Е, групи В, холіну, підсилює
ефект інсуліну, знижує рівень
ліпідів у організмі. Цей еле-
мент є важливим кофактором
формування міжклітинних кон-
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Рис. 1. Гіпо- і гіперелементози у хворих із ідіопатичним гіперактивним сечовим міхуром, n=21

Таблиця 1
Норми вмісту макро-, мікроелементів

і важких металів у плазмі крові
та волоссі людини [4]

       
Елемент

                   У крові, мкг/мл                У волоссі, мкг/г

min max min max

Ca (Кальцій) 90 110 300 700
Zn (Цинк) 0,7 1,2 120 200
K (Калій) 140 207 70 170
I (Йод) 0,04 0,08 0,4 4,0
Fe (Залізо) 0,6 1,6 6 35
Cu (Мідь) 1,3 16 9,0 30
Se (Селен) 0,07 0,15 0,3 1,2
Mn (Марганець) 0,04 0,16 0,5 2,0
Cr (Хром) 0,03 0,12 0,5 5,0
Cd (Кадмій) 0,01 0,027 0 1,0
Pb (Свинець) 0,05 0,2 0 5,0
S (Сірка) 1050 1200 6 35
Br (Бром) 50 1050 9,0 30
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тактів з участю інтегринів, які
необхідні в процесах клітинно-
го росту, формування нейро-
нальних мереж. Дефіцит мар-
ганцю призводить до затримки
розвитку дітей, депресії, підви-
щеної стомлюваності, розвитку
судом, порушень кісткової, спо-
лучної тканин, імунної системи,
підшлункової залози, жіночої
статевої сфери, шкіри [4; 5].

Селен (Se) характеризуєть-
ся тим, що його основною
функцією є участь у антиокси-
дантній системі організму. Він
бере участь у формуванні та
функціонуванні глутатіонпер-
оксидази, гліцинредуктази і ци-
тохрому С — основних антиок-
сидантних сполук [4]. Селен
посилює імунний захист орга-
нізму, сприяє збільшенню три-
валості життя. Відзначено вза-
ємозв’язок дефіциту селену з
частотою раптової смерті у ді-
тей і дорослих. Цей елемент
захищає від важких металів і
миш’яку, пригнічує перекисне
окиснення ліпідів, бере участь
у обміні гормонів щитоподібної
залози, виступає інгібітором
апоптозу, антиішемічним фак-
тором, гальмівним фактором
при автоімунних процесах, ви-
конує протипухлинні функції
[4]. Дефіцит селену призводить
до зниження імунітету, частих
простудних і запальних захво-
рювань, ризику новоутворень,
порушення функції щитоподіб-
ної залози, печінки, підшлунко-
вої залози, серцево-судинної
системи, до виникнення ката-
ракти, глаукоми.

Мідь (Cu) впливає на актив-
ність ферментів, відповідаль-
них за окиснення та клітинне
дихання, бере участь у нейтра-
лізації вільних радикалів кис-
ню, відіграє значну роль у пе-
ренесенні електронів у окис-
ний ланцюг мітохондрій. Мідь
входить до складу мієлінових
оболонок нервів, бере участь у
біосинтезі катехоламінів, обмі-
ні сполучної тканини, сприяє
засвоєнню заліза, має вираже-
ну протизапальну дію. Обмін
міді в мозку пов’язаний із меха-
нізмами апоптозу та процесами

проліферації [4; 5]. Дефіцит міді
сприяє порушенню мієлінізації,
нейромедіаторного обміну, роз-
витку підвищеної збудливості
нервової системи, затримці
психічного та фізичного розвит-
ку, порушенню кровотворення,
функції сполучної тканини.

Цинк (Zn) — кофактор вели-
кої групи ферментів, що бе-
руть участь у білковому й ін-
ших видах обміну. Він бере
участь у формуванні Т-клітин-
ного імунітету, в обміні колаге-
ну, у формуванні кісток, у про-
цесах розподілу та диферен-
ціювання клітин. Цинк відіграє
неабияку роль у функціонуван-
ні інсуліну, в роботі статевих
гормонів, у функції антиокси-
дантного фактора супероксид-
дисмутази. Цей елемент вхо-
дить до складу ферментів, що
сприяють кровотворенню, він
бере участь у механізмах апо-
птозу [4; 5].

При оцінці ступеня вираже-
ності диселементозів за баль-
ною шкалою провідні місця на-
лежать дисбалансу селену, йо-
ду, цинку та марганцю.

Підбиваючи підсумки вияв-
лених дисбалансів хімічних
елементів у обстежених хво-
рих з ідіопатичним ГАСМ, мож-
на відзначити, що досить час-
то виявлялися порушення об-
міну мікро-, макроелементів,
які беруть участь у глибинних
системах регуляції гомеостазу.
Дисбаланс Cu, Mn, Se, Zn (трап-
лявся у 60–100 % обстежених
хворих) свідчить про суттєві
порушення окисно-відновних
процесів, оксидантно-антиок-
сидантної системи. Порушення
імунної системи можливі при
порушеннях обміну Zn, Se, I, які
виявлялися у 40–100 % хво-
рих. Порушення вегетативної
нервової системи, що здійснює
нейроендокринно-гуморальну
регуляцію, могло бути спрово-
коване дисбалансом K, Na,
Mn, який був відзначений у
більшості обстежуваних.

Висновки

1. У хворих з ідіопатичним
гіперактивним сечовим міхуром

виявлено виражений дисба-
ланс метало-елементного го-
меостазу, що може відобража-
ти суттєві порушення окисно-
відновних процесів, оксидант-
но-антиоксидантної системи,
обміну сполучної тканини, імун-
ної та нервової систем.

2. Сукупність цих змін може
бути причиною гіперактивнос-
ті сечового міхура.

3. Отримані дані можуть ста-
ти теоретичною основою для
розробки заходів щодо корек-
ції елементного статусу в хво-
рих з гіперактивним сечовим
міхуром.
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Запальні захворювання ста-
тевих органів жінок становлять
60–65 % від усіх гінекологічних
захворювань, а також значну
частку в амбулаторній практи-
ці лікаря-акушера-гінеколога
[1]. Запальний процес супро-
воджується значними імуноло-
гічними змінами, розвиток різ-
них форм інфекційного проце-
су (гостра, підгостра, хронічна)
значною мірою зумовлюється
станом імунної системи під час
зараження. Повне видужання
відбувається лише в тому разі,
коли з організму видалений
збудник і коли імунопатологіч-
ні механізми запалення вимк-
нені, а тимчасовий дефект іму-
нологічної реактивності лікві-
дований.

Роль інфекційного, частіше
мікробного, фактора в генезі
запальних захворювань орга-
нів малого таза у жінок не зав-
жди може бути представлена
тільки у формі простих при-
чинно-наслідкових структурно-
функціональних зв’язків на
фоні постагресивної метабо-
лічної реакції. Його значення
може змінюватися навіть у ди-
наміці розвитку ускладнень.

Досі істотне місце серед
ускладнень, детермінованих ін-
фекційним фактором, як і рані-
ше, належить ускладненням
репродуктивного здоров’я. Де-
які дослідники вважають, що
знизити частоту запальних за-
хворювань малого таза у жінок
не вдасться, тому що пробле-
ма її контролю визначається
не тільки організаційними, гігіє-
нічними та бактеріологічними

умовами терапії, але й індиві-
дуальними біологічними особ-
ливостями, властивими орга-
нізму кожної пацієнтки. Наші
багаторічні дослідження, при-
свячені вивченню хронічних
запальних захворювань стате-
вих органів у жінок, схиляють
нас до думки про більш опти-
містичні можливості діагности-
ки та лікування цієї групи за-
хворювань [1; 2].

У генезі розвитку запальної
реакції найбільше значення на-
лежить макрофагальній систе-
мі, зокрема її похідним — ме-
діаторам запалення: продуктам
перетворення арахідонової
кислоти (лейкотрієнам, проста-
гландинам) і цитокінам. Макро-
фаги та моноцити — філоге-
нетично найбільш давні клітини
імунної системи. Функції макро-
фагів різноманітні та не вичер-
пуються потребами імунного
захисту організму. Цитокіни ві-
діграють важливу роль у між-
клітинній взаємодії лімфоцитів
із клітинами імунної системи й
іншими системами організму
[3]. Незважаючи на те, що біо-
логічна активність цитокінів різ-
номанітна, їх поділяють на 3
групи: 1-ша — ефектори та ре-
гулятори запальних процесів;
2-га — регулятори антигенне-
специфічної імунної відповіді;
3-тя — регулятори гемопоезу
імунокомпетентних клітин. Як-
що роль цитокінів у реалізації
запальної реакції вивчається
вже давно, то важливість ци-
токінів 2-ї групи визначається
їх можливістю підтримувати
проліферацію та диференцію-

вання активних імунокомпе-
тентних клітин, основними
джерелами яких є субпопуля-
ції Т-хелперів: інтерлейкін-2
(IL-2) — регулює субпопуляції
Т-клітин, активує натуральні кі-
лери (NК-клітини), підсилює
здатність макрофагів до пере-
кисного окиснення, стимулює
продукцію імуноглобулінів (Ig)
M і G, тобто підтримує імунну
відповідь на різні антигени; ін-
терлейкін-6 (IL-6) — підсилює
проліферацію та диференцію-
вання В-клітин. Цитокіни 3-ї гру-
пи мають здатність впливати на
процеси проліферації та дифе-
ренціювання імунокомпетент-
них клітин різного ступеня зрі-
лості: IL-2 — вилочкова залоза;
IL-6 — підсилює та підтримує
довгу за часом стимуляцію.

Серед медіаторів запален-
ня в організації запальної від-
повіді провідного значення на-
дають саме цитокінам, зокрема
фактору некрозу пухлин (TNF)
і прозапальним інтерлейкінам
— IL-2 й IL-6. При оцінці вира-
женості запальної реакції ви-
правдане використання крите-
ріїв, які характеризуватимуть
активність «медіаторних по-
жеж» за рівнем цитокінової ак-
тивності з визначенням вмісту
у крові основних прозапальних
цитокінів (TNF, IL-2, IL-6 і т. д.).
Накопичений досвід дослі-
дження цих маркерів свідчить
про те, що найінформативні-
шим для визначення відповіді
організму на мікробне наван-
таження виявився плазмовий
рівень IL-6, тому цей критерій
останнім часом стає стандарт-
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ним для визначення динаміки
мікробної агресії [4; 5].

З другого боку, IL-2 — клю-
човий компонент системи пеп-
тидних регуляторів міжклітин-
них взаємодій різних фізіоло-
гічних систем організму: імун-
ної, ендокринної, нервової. Да-
ний цитокін поєднує в собі влас-
тивості одного з головних рос-
тових і мобілізаційних факто-
рів адаптивної складової імуні-
тету з широкою гамою регуля-
торних ефектів і можливістю
посилення цитотоксичного по-
тенціалу імунокомпетентних
клітин. Основна імунотропна
дія IL-2 проявляється при фор-
муванні адекватної імунореак-
тивності в умовах специфіч-
ної активації антигенами ін-
фекційних етіопатогенів. При
включенні IL-2 у комплексне
лікування гнійно-септичних та
інфекційних хворих він запобі-
гає загибелі мононуклеарів і
нейтрофілів механізмом апоп-
тозу. При цьому активізуються
процеси переробки та подан-
ня антигенів, посилюється цито-
токсичність специфічних і на-
туральних кілерів, а також ак-
тивованих моноцитів, збільшу-
ється здатність різних клітин
до синтезу цитокінів. Плазма-
тичні клітини активніше секре-
тують імуноглобуліни більшос-
ті ізотипів, відновлюється ба-
ланс цитокінової регуляції, лік-
відується субпопуляційний
дисбаланс T-лімфоцитів. Змен-
шується імунодепресія різної
природи: як пов’язана з пору-
шеним балансом про- і проти-
запальних цитокінів, так і зумов-
лена енергією специфічних лім-
фоцитів. Недостатність IL-2, як
основного ростового фактора,
призводить до недостатньої
стимуляції вироблення у В-лім-
фоцитів IgM і G, дефектів ак-
тивізації NK-клітин (тому що во-
ни мають на мембрані рецеп-
тори в основному до IL-2), зни-
ження активності макрофа-
гальної системи та прогресу-
вання імунодефіциту [6; 7].

Таким чином, видно, що од-
ним і тим же цитокінам нале-
жить величезна роль не тіль-

ки у формуванні запалення, а
й у регуляції імунної відповіді
та проліферації клітин імунної
системи, тому вважаємо, що у
реалізації загального адапта-
ційного синдрому макрофагаль-
ній системі та цитокінам, зокре-
ма, належить, можливо, вирі-
шальна роль.

Гуморальні фактори (систе-
ма комплементу, лізоцим, оп-
соніни, фібропектин, бета-лізи-
ни тощо) в комплексі з клітин-
ними факторами (макрофага-
ми, поліморфноядерними лей-
коцитами, Т-лімфоцитами) й
елементами місцевого імуніте-
ту (ІgА-антитіла) формують
захисні бар’єри, які забезпечу-
ють динамічну рівновагу між
мікроорганізмом і нормальною
мікрофлорою. Пошкодження
будь-якої ланки, що становить
екосистему, призводить до по-
рушення її рівноваги та спри-
чинює патологічний стан. Змен-
шення кількості лактобацил
призводить до різкого збіль-
шення кількості патогенних мік-
роорганізмів, зміни співвід-
ношення анаеробів і аеробів
(1000 : 1) (концентрація мікро-
організмів вагіни наближаєть-
ся до концентрації кишечнику).
Починається десквамація епі-
телію, що й сприяє розвитку
висхідної інфекції [8].

Мікроорганізми, які постійно
є в статевих шляхах, за певних
умов можуть стати вірулентни-
ми. Фізіологічні захисні механіз-
ми є перешкодою для їх акти-
вації та участі в запаленні.

Фізіологічні захисні механіз-
ми такі:

а) фізіологічна десквамація
та цитоліз поверхневих клітин
епітелію вагіни, зумовлені впли-
вом гормонів яєчника;

б) неспецифічні антимікроб-
ні механізми, які діють на клі-
тинному рівні, фагоцитоз за
допомогою макрофагів. Неспе-
цифічні гуморальні фактори:
білок плазми трансферин, який
зв’язує залізо, необхідне для
росту бактерій; опсоніни, що
посилюють фагоцитарну актив-
ність клітин; лізоцим-пептид,
який має антимікробну актив-

ність; лізин, що виділяється
тромбоцитами у вогнищі запа-
лення;

в) імунні механізми захисту
від грибкової та вірусної інфек-
цій внутрішньоклітинних бакте-
ріальних паразитів (Т-лімфо-
цити, імуноглобуліни, система
комплементу);

г) у верхніх відділах стате-
вої системи велику роль віді-
грають захисні механізми на
рівні цервікального каналу й
ендометрія. Шийка матки у жі-
нок репродуктивного віку має
циліндричну форму; у дівчаток
і інфантильних жінок — коніч-
ну. Вагінальна частина шийки
матки покрита багатошаровим
плоским епітелієм, у якому, як
і в епітелії слизової оболонки
вагіни, протягом менструаль-
ного циклу відбуваються цик-
лічні зміни. Ендоцервікс покри-
тий однорядним високим цилін-
дричним епітелієм з базально
розміщеними ядрами. Трива-
лість дозрівання клітин плос-
кого епітелію ендоцервіксу —
4 дні. Слизовий секрет клітин
ендоцервікального епітелію
являє собою гель. Надмірна
секреція слизу (лужна) спосте-
рігається під час фолікулярної
фази, особливо в передовуля-
торний період. Після овуляції
секреція зменшується, стає
кислою. Секрет має важливе
значення для запліднення та є
бар’єром для інфекції. Слизовій
пробці цервікального каналу
притаманна бактерицидна,
протеолітична активність за
рахунок лізоциму, лактоферину
й імуноглобулінів усіх класів.

Тривалі запальні захворю-
вання у значній кількості при-
зводять до вагомих імунологіч-
них зрушень, а імунні реакції,
у свою чергу, впливають на
перебіг і наслідок захворюван-
ня. Доведено, що імунодефі-
цит є однією з основних при-
чин розвитку інфекційного про-
цесу, що має торпідний пере-
біг і часто рецидивний ха-
рактер [9]. Порушення у систе-
мі імунітету — дуже важли-
вий фактор, який спричиняє
розвиток хронічного запален-
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ня, оскільки імунні клітини на-
явні у жіночому тракті практич-
но всюди. У більшості розвину-
тих країн серед дорослого на-
селення спостерігається зни-
ження рівня природної резисте-
нтності та реактивності, що зу-
мовлено, перш за все, неспри-
ятливою екологічною ситуацією
та дією багатьох інших неспри-
ятливих факторів. З огляду на
це, розібратися з тим, є імуно-
дефіцит наслідком основного
захворювання чи, навпаки, при-
чиною його хронізації, отже, пе-
рвинним, дуже складно.

Природна реакція організму
на запальний процес у черев-
ній порожнині та різний ступінь
ендотоксикозу характеризуєть-
ся зміною лейкоцитарної фор-
мули та збільшенням лейкоци-
тарного індексу інтоксикації,
що, поряд з іншими патологіч-
ними змінами складу крові
(гіпо- та диспротеїнемія, гіпер-
гаммаглобулінемія, порушен-
ня згортання крові, пригнічен-
ня синтезу антитіл, порушення
електролітного балансу тa ін.),
зумовлює зниження загальної
реактивності організму, а від-
так і його опірність будь-яким
подразникам, у тому числі й ін-
фекційним [3]. Класичними клі-
тинами, що визначають анти-
інфекційний захист організму,
є поліморфноядерні нейтрофі-
ли крові. Ступінь їх морфо-
функціональних патологічних
порушень найбільш об’єктивно
відображає запальні процеси в
організмі та стан ендогенної
інтоксикації [10].

Тривале подразнення та гі-
перактивація імунної системи
в подальшому призводять до
пригнічення її функцій і форму-
вання стійкої імунної недостат-
ності, тому дія етіотропних
препаратів, у тому числі й ан-
тибіотиків, може бути неефек-
тивною [11]. Структурну осно-
ву імунної системи становлять
лімфоїдні клітини. Різноманіт-
ність і складність функцій, які
вони виконують, пояснюється
гетерогенністю їх популяцій,
тому за кількістю лімфоцитів
деяких субпопуляцій, що зна-

ходяться у циркуляції, та за їх
співвідношенням можна роби-
ти висновок про стан імунної
системи та відповідно форму-
вати лікувальну тактику.

Упродовж своєї життєдіяль-
ності організм стикається з різ-
ними за силою подразниками
й адаптується до них за допо-
могою неспецифічних відповід-
них реакцій. Ці пристосуваль-
ні реакції організму є регулято-
рами динамічної сталості внут-
рішнього середовища. Реактив-
ність організму, як і адаптацій-
ні реакції, значною мірою є при-
родженими функціями. Проте у
процесі життя, внаслідок впли-
ву різних факторів зовнішньо-
го середовища та взаємодії з
інфекційними чи подразливи-
ми агентами, вона може зміню-
ватися. Відомо п’ять типів реак-
тивності організму. Нормальну
фізіологічну реактивність відоб-
ражає адекватний тип, а пато-
логічну — інші чотири: гіпер-
реактивний, гіпореактивний,
парадоксальний, ареактивний.
У вивченій літературі не знай-
дено повідомлень щодо типів
реактивності організму у гіне-
кологічних хворих.

Саме тому метою нашої ро-
боти стало вивчення особли-
востей імунологічного статусу
у жінок із хронічними запаль-
ними захворюваннями стате-
вих органів з урахуванням ка-
тамнезу хвороби.

Матеріали та методи
дослідження

Для виділення жінок у гру-
пу хворих на хронічні запальні
захворювання статевих орга-
нів і вивчення катамнезу їх
хвороби проведені клініко-епі-
деміологічні (проспективні, ко-
гортні) та соціологічні дослі-
дження стану репродуктивно-
го здоров’я жінок фертильно-
го віку — мешканок Дніпровсь-
кого району Києва. Досліджен-
ня проведено згідно зі спеці-
ально розробленою програ-
мою досліджень у 1000 жінок
із вибраної популяції.

Для аналізу даних проведе-
но анкетування пацієнток. На-

далі була створена комп’ютер-
на база даних, яка слугувала
основою для первинного ста-
тистичного аналізу результатів
дослідження.

Визначення інтерлейкіну-6
(IL-6) і розчинного рецепто-
ра  фактора некрозу пухлин
(sTNFR1): за допомогою імуно-
ферментного аналізу (ELISA) у
сироватці крові пацієнток ви-
вчали рівні цитокінів: IL-6 і роз-
чинного sTNFR1 (Biosource,
Бельгія).

Визначення сироваткових
імуноглобулінів: у сироватці
крові жінок визначали концен-
трацію імуноглобулінів класів
G, A, M за методом простої
радіальної імунодифузії в ага-
ровому гелі з використанням
антисироваток відповідної спе-
цифічності, а також стандартів
імуноглобулінів людини класів
G, A, M, sIgA (підприємство з
виробництва бакпрепаратів
ім. М. Ф. Гамалеї, Москва, Ро-
сія; «Биомед», Росія).

Результати дослідження
та їх обговорення

Нами було комплексно про-
аналізовано анамнез і катам-
нез за 10 років 1000 жінок ре-
продуктивного віку. З цієї попу-
ляції була виділена когорта жі-
нок (240) із хронічними запаль-
ними захворюваннями стате-
вих органів. Усі обстежені жін-
ки були дітородного віку (від 28
до 42 років).

Аналіз отриманих результатів
показав, що серед обстежених
навчалися 15 (6,2 %) осіб, служ-
бовців було 123 (51,2 %), робіт-
ників — 72 (30,0 %), сільгоспро-
бітників — 7 (3,0 %), домогоспо-
дарок — 19 (7,9 %), військово-
службовців — 4 (1,6 %).

Відзначено, що 35 (14,5 %)
жінок із різних соціальних про-
шарків даної популяції відміча-
ють наявність несприятливої
екологічної ситуації під час
професійної діяльності. Шкід-
ливою свою працю вважають
27 (11,2 %) жінок, які відміча-
ють наявність впливу хімічних
речовин, задимленості та зага-
зованості.
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Дані дослідження свідчать
про те, що серед обстежених
123 (51,2 %) жінки проживають
у місті від народження, а 113
(47,1 %) жінок мешкають у
промисловому регіоні більше
20 років. Усі обстежені жінки з
цього регіону проживають у ок-
ремих квартирах багатоповер-
хових будинків із центрально-
водяним опаленням і водопо-
стачанням.

При аналізі даних щодо со-
матичного анамнезу жінок у
першу чергу звертає на себе
увагу висока кількість анемій
— 112 (46,6 %), захворювань
серцево-судинної системи —
21 (25,4 %) (у тому числі набу-
тих вад серця — 19 (7,9 %)),
функціональних захворювань
серцево-судинної системи, зок-
рема нейроциркуляторної ас-
тенії (НЦА) — 87 (36,2 %), та
захворювань органів травлен-
ня — 15 (14,5 %).

Потрібно відзначити, що під-
вищений рівень соматичної за-
хворюваності у жінок групи до-
слідження є тим негативним
фактором, який міг сприяти
розвитку порушень репродук-
тивного здоров’я, ускладнень
вагітності та пологів і перина-
тальної патології.

Результати досліджень по-
казали, що психоемоційний
стан значної частини обстеже-
них характеризується підви-
щеною нервовістю, дратівли-
вістю (у 27 % випадків), від-
чуттям невпевненості у собі (у
33 %) і при взаєминах з ото-
чуючими (у 41 %), відчуттям
страху нерозуміння (у 51 %),
відчуттям незручності після су-
перечок (у 64 %), страхом кри-
тики з боку оточуючих (у 28 %),
низькою самооцінкою (у 22 %),
підвищеним нервовим напру-
женням на роботі (у 34 %).
Деякі жінки відмічали фізичну
та психічну виснаженість (у
18 %) і наявність конфліктів у
сім’ї (у 25 %). З наведених
вище даних видно, що серед
жінок популяції спостерігали-
ся підвищене нервове напру-
ження та психічна виснаже-
ність, які могли бути перед-

умовою до зміни психологіч-
ного стану і факторами ризи-
ку порушень репродуктивної
сфери.

Особливий інтерес виклика-
ли дослідження загострень хро-
нічних запальних захворювань
статевих органів (ХЗЗСО) у жі-
нок залежно від терміну хворо-
би у період 10 років після ліку-
вальних заходів (табл. 1).

Як видно з табл. 1, у дослі-
джуваних жінок протягом 3 ро-
ків виявлено низький відсоток
загострення захворювання,
яке повторювалося від одного
до двох разів, — 55 (23,0 %),
у 35 (14,5 %) жінок — від двох
до трьох разів. Цей факт мож-
на пояснити ефективністю про-
веденого лікування в анамнезі.

Слід зазначити, що найвища
частота загострення ХЗЗСО у
пацієнток припадає на період
5 років після проведеного ліку-
вання.

Аналіз даних виявив загост-
рення захворювання за визна-
чений період від 1 до 2 разів —
у 47 (19,6 %), від 2 до 3 разів
— у 72 (30,0 %), від 4 і більше
— у 101 (42,1 %), що поясню-
ється в основному частою змі-
ною статевих партнерів, ліку-

ванням амбулаторно та від-
сутністю лікування взагалі.

Звертає на себе увагу те,
що у жінок із групи обстежен-
ня виявлено часті загострення
наявних у них ХЗЗСО, які про-
являються у вигляді ізольова-
них і поєднаних форм. Слід
зазначити, що за структурою
вони розподілилися так: захво-
рювання геніталій нижнього
відділу (вагініт, цервіцит, вуль-
віт), верхнього відділу (саль-
пінгоофорит, сальпінгіт, запаль-
на хвороба матки) та змішані
чи поєднані (сальпінгоофорит,
цервіцит, вагініт) (табл. 2).

При дослідженні катамнезу
жінок щодо порушень репро-
дуктивного здоров’я визначено
високу частоту загострень за-
пальних хвороб статевих орга-
нів залежно від рівня уражен-
ня статевих органів і терміну
захворювання. Аналізуючи дані
табл. 2, виявили високу часто-
ту загострень, особливо ниж-
нього відділу геніталій у жінок,
у період через 3 роки після про-
веденого лікування.

З табл. 2 видно, що часто-
та загострень запальних за-
хворювань геніталій поєдна-
них та ізольованих форм у пе-

Таблиця 1
Частота загострень

хронічних запальних захворювань статевих органів у жінок
залежно від терміну загострення, абс. (%)

 Термін загострення    Кількість загострень, рази
     після лікування
         в анамнезі 1–2 2–3 4 і більше

Через 3 роки 55 (23,0) 35 (14,5) —
Через 5 років 47 (19,6) 72 (30,0) 101 (42,1)
Через 7 років 27 (11,2) 60 (25,0) 68 (28,3)
Через 10 років 51 (21,2) 58 (24,1) 39 (16,2)

Таблиця 2
Частота загострень хронічних запальних захворювань
статевих органів у жінок залежно від рівня ураження
статевих органів і терміну загострення, абс. (%), n=80

Термін загострення  Рівень ураження статевих органів
    після лікування
       в анамнезі нижній верхній верхній і нижній

Через 3 роки 65 (81,2) 12 (15,0) 8 (10,0)
Через 5 років 41 (51,2) 39 (48,7) 35 (43,7)
Через 7 років 9 (11,2) 55 (68,7) 34 (42,5)
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ріод через 5 років залишаєть-
ся майже однаковою. Упро-
довж досліджень визначено,
що у період через 7 років збіль-
шилася частота загострення
запального процесу верхнього
рівня статевих органів — 55
(68,7 %), а також значно зни-
зилася частота загострень ниж-
нього рівня статевих органів —
9 (11,2 %).

Показники цитокінів у жінок
із хронічними запальними за-
хворюваннями статевих ор-
ганів залежно від локалізації
хронічного запалення наведе-
ні у табл. 3. Найменша кон-
центрація MIP-1β відмічена у
хворих із нижнім рівнем ура-
ження запальним процесом
статевих органів, а його най-
більша концентрація була при
хронічному запаленні верхньо-
го відділу органів малого таза.
Проміжну позицію концентра-
ція цього хемокіну займає при
нижньому і верхньому уражен-
ні запальним процесом органів
малого таза. Найбільша кон-
центрація розчинного sTNFR1
констатована у жінок також
при верхньому рівні ураження
статевих органів, менша кон-
центрація була у жінок із ниж-
нім рівнем і найменша — у жі-
нок із нижнім і верхнім рівня-
ми запального процесу. Подіб-
не розподілення спостерігало-
ся і стосовно IL-6, тобто най-
вища концентрація була у жі-
нок з верхнім рівнем, а най-
менша — при поєднанні ниж-
нього та верхнього рівнів.

Концентрація розчинного
sTNFR1 залежно від тривалос-
ті хронічного запалення орга-
нів малого таза у жінок наве-
дена у табл. 4. Найменша кон-
центрація sTNFR1 спостеріга-
лась у жінок із хронічним за-
хворюванням статевих органів
із тривалістю захворювання
3 роки. При тривалості захво-
рювання 5 і 7 років концентра-
ція sTNFR1 поступово зросла,
а в 10 років — знизилася.

Відомо, що sTNFR1 стабілі-
зує циркулюючий ФНП і збіль-
шує період напіврозпаду ФНП.
Він бере участь у апоптозі та

характеризується антивірусною
активністю. Отримані дані свід-
чать, що найвища концентра-
ція sTNFR1 констатується при
хронічному сальпінгоофориті,
тобто при верхньому рівні ура-
ження статевих органів, тимча-
сом як при нижньому рівні
спричинює меншу реакцію за-
палення. Подібною є реакція
MIP-1β та IL-6, тобто найвира-
женішою є реакція при верх-
ньому рівні ураження статевих
органів.

Щодо тривалості хронічного
запалення поступове підви-
щення sTNFR1 свідчить про
нарощування запальної ре-
акції з підвищенням тривалос-
ті захворювання, але через
10 років хвороби виникає ви-
снаження системи sTNFR1-
ФНП і концентрація sTNFR1
зменшується.

У табл. 5 наведені дані іму-
ноглобулінів G, A, M і лізоци-
му у сироватках крові обсте-
жуваних пацієнток. У концен-
трації імуноглобуліну G особ-
ливих змін залежно від трива-
лості захворювання не відмі-
чено, але з більшою трива-
лістю хвороби зменшуються
концентрації імуноглобуліну А
та підвищуються концентрації
імуноглобуліну М. Щодо дина-
міки лізоциму, то відмічено,
що з більшою тривалістю за-
палення зменшуються рівні лі-
зоциму.

У табл. 6 наведені концент-
рації імуноглобулінів залежно
від локалізації запального про-
цесу. Найнижча концентрація
імуноглобуліну А зареєстрова-
на при верхньому рівні ура-

Таблиця 3
Концентрація MIP-1βββββ, sTNFR1, IL-6

при хронічному запаленні жіночих статевих органів,
пг/мл, n=10

Значення показника у жінок із хронічними запальними
захворюваннями залежно від рівня ураження

статевих органів
Концент-
рація

факторів
Нижній рівень Верхній рівень Нижній і верхній

рівні

MIP-1β 107,3±18,7 137,8±45,8 121,7±25,1
sTNFR1 684,2±73,6 837,2±147,6 630,3±59,3
IL-6 26,8±11,7 50,4±14,4 18,7±7,4

Таблиця 4
Концентрація розчинного
рецептора фактора некрозу
пухлин жінок із хронічними

захворюваннями
статевих органів

залежно від тривалості
захворювання, n=20

Тривалість Значення
захворювання, sTNFR1,

роки пг/мл

3 790,9
5 834,4
7 954,7

10 814,0

Таблиця 5
Концентрації імуноглобулінів і лізоциму

у сироватках крові жінок залежно від тривалості
хронічних запальних захворювань статевих органів, n=20

Термін захво-              Імунологічний показник
рювання, роки IgG IgA IgM Лізоцим

3 10,77±0,63 1,90±0,16 0,97±0,12 0,0085±0,0012
5 10,57±0,53 1,74±0,21 0,92±0,09 0,0072±0,0012
7 10,65±0,65 1,63±0,15 1,01±0,13 0,0067±0,0009

10 11,70±0,82 1,63±0,15 1,22±0,20 0,0066±0,0010
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ження запальним процесом
статевих органів. Щодо лізоци-
му, то найнижча концентрація
констатована при поєднанні
нижнього та верхнього рівнів
ХЗЗСО.

Висновки

При верхньому рівні ура-
ження статевих органів хроніч-
ними запальними захворюван-
нями спостерігаються більш
виражені зміни в імунному ста-
тусі: підвищується концентра-
ція MIP-1β, IL-6 і розчинного
sTNFR1, зменшується кон-
центрація імуноглобуліну А та
лізоциму.

З підвищенням тривалості
хронічних запальних захворю-
вань статевих органів у жінок
фертильного віку спостеріга-
ється супресія імунної системи
у вигляді зниження концентра-
ції sTNFR1, зменшення кон-
центрації імуноглобуліну А та
лізоциму на фоні підвищення
концентрації імуноглобуліну М.
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Неалкогольна жирова хво-
роба печінки (НАЖХП) трапля-
ється у всіх вікових групах, але
найбільшому ризику піддають-
ся особи з ознаками метаболіч-

ного синдрому (МС). Саме у
цій групі з МС, яка включає па-
цієнтів з цукровим діабетом
2 типу, ожирінням, гіпертриглі-
церидемією, частота розвитку

НАЖХП коливається в межах
70–100 %. Сьогодні стеатоз
печінки є одним із перших до-
казових проявів МС. Наявність
стеатозу печінки створює спри-
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ятливі передумови для розвит-
ку таких патологічних станів, як
ожиріння та дисліпідемія. По-
казано, що НАЖХП підвищує
ризик виникнення серцево-
судинних захворювань неза-
лежно від інших предикторів і
проявів МС [3; 6].

Є повідомлення про те, що
при НАЖХП часто в ранні тер-
міни відбувається формування
атеросклеротичних змін. Ате-
росклероз має складний пато-
генез, є інтегративним проце-
сом взаємодії ендотеліальних
клітин артеріальної стінки, гор-
монально-метаболічних пору-
шень в організмі та компонентів
крові — ліпопротеїдів, тромбо-
цитів, моноцитів [2]. Передба-
чається, що наявність НАЖХП
і субклінічного атеросклерозу
може збільшувати ризик роз-
витку смерті від ішемічної хво-
роби серця (ІХС), інфаркту міо-
карда та серцевої недостат-
ності [1].

Невелика кількість дослі-
джень, присвячених цій проб-
лемі, обмежується лише опи-
сом окремих  параметрів  і
функцій лівого шлуночка (ЛШ)
без аналізу патологічних ме-
ханізмів їх розвитку [4]. Не-
достатньо досліджено і залиша-
ється дискутабельним питання
щодо формування початкових
геодинамічних порушень у сис-
темі кровообігу у пацієнтів із
НАЖХП. Імовірно, вивчення цієї
проблеми дасть можливість оп-
тимізувати медикаментозну ко-
рекцію, прогноз, диспансериза-
цію та вторинну профілактику
хворих на НАЖХП.

Метою дослідження є оцін-
ка функціонального стану лі-
вих і правих відділів серця у
хворих на НАЖХП та оптимі-
зація діагностики доклінічної
серцевої недостатності.

Робота виконана в рамках
НДР «Визначити методи діа-
гностики прогресування неал-
когольної жирової хвороби пе-
чінки у хворих на метаболічний
синдром з урахуванням гема-
тологічних маркерів фіброзу
печінки» (№ державної реєст-
рації 0106U012449).

Матеріали та методи
дослідження

До групи обстежених було
включено 122 пацієнти віком
40–74 роки з верифікованою
клініко-біохімічно й інструмен-
тально НАЖХП. Обстежені
хворі не мали ознак виражено-
го стеатогепатиту, перенесе-
них раніше вірусних гепатитів
і не зловживали алкоголем. До
групи обстеження не включа-
лися пацієнти з гемодинамічно
значущими ураженнями клапа-
нів серця, хронічними обструк-
тивними захворюваннями ле-
гень, перенесеним міокардитом
в анамнезі, гіпертонічною хво-
робою (ГХ) III ступеня, гострою
серцевою недостатністю, наяв-
ними до виникнення НАЖХП.

Усіх хворих було розподі-
лено на три групи: 1-шу гру-
пу (n=38) утворили хворі на
НАЖХП; 2-гу (n=48) — хворі на
НАЖХП і ГХ; 3-тю (n=36) — па-
цієнти з НАЖХП й ознаками ар-
теріальної гіпертензії (АГ) та ІХС.

До контрольної групи ввійш-
ли 30 здорових донорів анало-
гічної вікової категорії — 15 жі-
нок і 15 чоловіків. Серед до-
сліджуваних пацієнтів кількість
жінок також дорівнювала кіль-
кості чоловіків. Стаж НАЖХП
коливався від 2 до 10 років —
(4,0±1,7) року.

Антропометричними крите-
ріями ожиріння був індекс Кет-
ле (ІМТ; маса/зріст2). Феноти-

пічний варіант ожиріння визна-
чався відповідно до співвідно-
шення ОТ/ОС (окружність та-
лії/окружність стегон).

Основні антропометричні та
клінічні характеристики пред-
ставлені в табл. 1.

Пацієнти 1-ї, 2-ї та 3-ї груп
мали надмірну масу тіла. Віро-
гідною була різниця індексу
маси тіла (ІМТ) між представ-
никами 1-ї та 3-ї груп (р<0,05).

Пацієнти 1-ї, 2-ї та 3-ї груп
мали збільшені значення
ОТ/ОС. Вірогідною була різни-
ця показника між хворими 1-ї та
2-ї груп, між представниками
1-ї та 3-ї груп. Виявлено зв’язок
між клінічними ознаками ГХ і
ІХС та андроїдним типом від-
кладення жирової клітковини.
Підвищення показника ОТ/ОС,
андроїдний тип розподілу під-
шкірно-жирової клітковини є
фактором ризику формування
серцево-судинних ускладнень
у хворих на НАЖХП [3].

Тривалість захворювання
на НАЖХП була більшою у па-
цієнтів 1-ї та 3-ї груп. Значна
тривалість НАЖХП є факто-
ром ризику серцево-судинних
ускладнень [3].

Стан внутрішньосерцевої
гемодинаміки оцінювали при
проведенні ультразвукового
дослідження серця та кольо-
рової дуплексної імпульсно-
хвильової допплерографії на
апараті “Phillips IU” (США) дат-
чиком 3,5 і 2,5 Мгц у положен-

Примітка. У табл. 1, 2: різниця вірогідна (р<0,05): * —  порівняно
з показниками контрольної групи; ** — порівняно з показниками 1-ї та 2-ї груп;
# — порівняно з показниками 1-ї та 3-ї груп; ## — порівняно з показниками 2-ї
та 3-ї груп.

Таблиця 1
Основні антропометричні та клінічні характеристики

обстежених хворих

Контрольна
Хворі на Хворі на Хворі на

   Показник
група, n=30

НАЖХП, НАЖХП + ГХ, НАЖХП + ГХ
n=38 n=48 + ІХС, n=36

Вік, роки 40,2±1,4 42,3±2,5 48,5±1,6 54,3±2,8#

Стать Ч — 14 Ч — 28 Ч — 32 Ч — 16
Ж — 16 Ж — 10 Ж — 16 Ж — 20

ІМТ, кг/м2 24,1±1,5 28,8±2,9* 29,9±2,5* 32,4±2,4*, #

ОТ/ОС 0,80±0,01 0,87±0,02* 0,93±0,04** 0,986±0,040*, #

Тривалість — 2,8±1,2 3,8±2,2** 6,4±2,6#, ##

НАЖХП, роки
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ні лежачи на спині та/або на лі-
вому боці з визначенням пара-
метрів систолічної та діастоліч-
ної функцій камер серця за за-
гальноприйнятою методикою [7].

Для оцінки функції систоли
ЛЖ використовували лівий па-
растернальний доступ по по-
довжній осі серця. Визначали-
ся такі показники: товщина
міжшлуночкової перегородки
(МШП, см) і задньої стінки ЛШ
(ЗСЛШ, см); передньозадній
розмір ЛШ під час систоли (КСР,
см) і діастоли (КДР, см); перед-
ньозадній розмір лівого перед-
сердя (ЛП, см); фракція вики-
ду (ФВ) ЛШ.

Ударний об’єм визначали в
п’ятикамерному зображенні
серця з верхівкового доступу в
імпульсному допплерівському
режимі при установці стробо-
ваного об’єму у виносному
тракті ЛШ. Кінцево-систоліч-
ний, кінцево-діастолічний, удар-
ний і хвилинний об’єми приве-
дені до площі поверхні тіла
обстежених хворих (відповід-
но КСІ, КДІ, УІ і ХІ, мл/м2). Функ-
цію систоли ЛШ оцінювали та-
кож за допомогою індексу
КСТ/КСО, де КСТ — кінцево-
систолічний тиск у ЛШ (мм рт.
ст.), який розраховується за
формулою

КСТ = ДАТ + 0,4 (ДАТ + САТ).

Встановлюючи стробова-
ний об’єм у виносному тракті
ЛШ, у режимі синхронізації з
ЕКГ, реєстрували потік, у яко-
му можливе вимірювання таких
часових і швидкісних показників:
тривалість часу потоку (TLV, с),
час прискорення (ATLV, с) у
виносному тракті ЛШ, макси-
мальна (PVLV, см/с) та серед-
ня (MVLV, см/с) швидкості по-
току у виносному тракті ЛШ,
інтеграл лінійної швидкості по-
току (ViLV, см), електромеханіч-
на систола ЛШ (EMSLV, с).

У безперервному доппле-
рівському режимі, синхроні-
зованому з ЕКГ, проведено
вимірювання часу ізоволюміч-
ного розслаблення ЛШ (IVRT,
с) і періоду напруження ЛШ
(PEPLV, с).

Функціональний стан право-
го шлуночка (ПШ) оцінювали
за допомогою допплерівського
дослідження кровотоку у винос-
ному тракті ПШ у парастерналь-
ній позиції по короткій осі аор-
тального клапана в режимі син-
хронізації з ЕКГ. З цього досту-
пу можливе вимірювання таких
часових і швидкісних показників:
тривалість часу потоку у винос-
ному тракті ПШ (TRV, с), час при-
скорення (ATRV, с) потоку у ви-
носному тракті ПШ, максималь-
на (PVRV, см/с) і середня швид-
кості (MVRV, см/с) потоку у ви-
носному тракті ПШ, інтеграл лі-
нійної швидкості потоку у винос-
ному тракті ПШ (ViRV, см), пе-
ріод напруження ПШ (PEPRV,
с), електромеханічна систола
(EMSRV, c). Тиск у легеневій ар-
терії (АТЛА, мм рт. ст.) визнача-
ли за методом A. Kitabatake [5].

Для визначення параметрів
діастолічної функції ЛШ і ПШ
усім хворим проводили допп-
лерівське дослідження транс-
мітрального та трикуспідаль-
ного кровотоків у 2–4-камерно-
му зображенні серця з верхів-
кового доступу при встанов-
ленні стробованого об’єму
(SV = 6 мм) у точці змикання
стулок мітрального та трикус-
підального клапанів. У такому
режимі проводилося вимірю-
вання часових і швидкісних по-
казників серця, як от: трива-
лість фази раннього наповнен-
ня лівого та правого перед-
сердь (TLE, TRE, с); тривалість
фази систоли лівого та право-
го передсердь (TLA, TRA, с); час
уповільнення (DTLE, DTRE, с)
кровотоку у фазі раннього на-
повнення лівого та правого
передсердь, механічна діастола
лівого та правого відділів серця;
максимальні швидкості транс-
мітрального та трикуспідаль-
ного кровотоків у фазі ранньо-
го наповнення (PVLE, PVRE,
см/с) та передсердної систоли
(PVLA, PVRA, см/с), їх співвід-
ношення (E/AL, E/AR, од.); інте-
грали лінійних швидкостей
раннього наповнення лівого та
правого відділів серця (ViLE,
ViRE, см); систоли передсердь

(ViLА, ViRА, см ); їх співвідношен-
ня (ViLE/ViLА, ViRE/ViRА, од.).

На підставі вищезгаданих
допплерівських показників ви-
значали такі розрахункові ве-
личини: процентний внесок
систоли лівого передсердя в
наповнення ЛШ (AFF, %); кін-
цево-діастолічний тиск ЛШ
(КДТ, мм рт. ст.); тиск закли-
нювання в легеневій артерії
(ТЗЛА, мм рт. ст.) [7].

Кінцево-діастолічну податли-
вість камери ЛШ оцінювали за
допомогою індексу КДТ/КДО.

Для виключення впливу час-
тоти серцевих скорочень (ЧСС)
на величини всіх часових по-
казників при аналізі викорис-
товували знаменник від ділен-
ня на √R – R, c2.

Статистична обробка ре-
зультатів дослідження прово-
дилася за стандартними мето-
дами варіаційної статистики та
кореляційного аналізу з вико-
ристанням програми Microsoft
Excel 2010. Вірогідність різниці
оцінювали за критерієм Стью-
дента при значенні р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

При аналізі показників ехо-
кардіографічного дослідження
не виявлено вірогідних змін
основних показників функції
систоли лівого шлуночка (УІ,
СІ, КДІ, КСІ, ФВ), а також тов-
щини МШП і ЗСЛШ у всіх об-
стежених групах порівняно з
контролем.

Були відсутні вірогідні зміни
показника КСТ/КСО, що відо-
бражає інотропну функцію ЛШ
порівняно з нормою в усіх хво-
рих на НАЖХП.

Середні значення основних
еходопплерокардіографічних
показників внутрішньосерце-
вої гемодинаміки у хворих на
НАЖХП, які зазнавали зміни,
наведено у табл. 2.

Вивчення фазової структу-
ри систоли ЛШ і визначення
швидкісних характеристик по-
току крові в його виносному
тракті дозволило виявити змі-
ни деяких показників порівня-
но з такими у осіб контрольної



# 4 (132) 2012 45

групи. Так, у хворих 3-ї групи
відмічали вірогідне зниження
(у 1,12–1,22 разу порівняно з
контролем) PVLV, MVLV, збіль-
шення часу ATLV у період ви-
гнання.

Збільшення ESTLV, TLV у
1,08–1,46 разу має, мабуть, ком-
пенсаторний характер, спрямо-
ваний на забезпечення адек-
ватного систолічного випорож-
нення ЛШ у хворих 3-ї групи,
що на фоні зниження пікових
і середніх швидкостей може
сприяти нормалізації величини
об’ємного кровотоку у винос-
ному тракті ЛШ. На відміну від
3-ї групи, у пацієнтів 1-ї та 2-ї
груп вищезгадані показники не
відрізнялися від таких у осіб
контрольної групи. Проте для
цих хворих, особливо для 2-ї
групи хворих на НАЖХП, було
характерне збільшення ATLV у
період вигнання в 1,24 разу.

У хворих 2-ї групи з НАЖХП
більш виражене порушення
функції систоли ЛШ підтвер-
джувалося також зміною серед-
ньої величини інтегрального
показника — індексу напру-
ження міокарда, значення яко-
го вірогідно підвищувалося
тільки у цій групі.

Таким чином, за відсутнос-
ті порушень систолічної функ-

ції ЛШ у пацієнтів 3-ї групи з
наявністю серцево-судинних
порушень відмічалися функціо-
нальні та фазові зміни систо-
ли ЛШ, що характеризуються
зниженням швидкісних показ-
ників кровотоку у виносному
тракті ЛШ, компенсаторним
збільшенням тривалості меха-
нічної систоли та періоду на-
пруження.

У хворих на НАЖХП без ГХ
та з ГХ зміни показників систо-
ли ЛШ були незначними та по-
лягали у зміні фазової структу-
ри систоли у вигляді збільшен-
ня тривалості періоду напру-
ження.

Вищезгадані зміни середніх
величин показників, що відоб-
ражають стан функції систо-
ли серця, свідчать про на-
явність у хворих на НАЖХП
із різним ступенем серцево-
судинних порушень (наявність
ГХ або ГХ з ІХС) доклінічної
дисфункції систоли ЛШ, що під-
тверджується збільшенням
КДТ ЛШ.

Аналіз середніх показників
функції систоли ПЖ у хворих
на НАЖХП 1, 2 та 3-ї груп по-
казав відсутність їх відміннос-
тей порівняно з нормою. При
цьому вірогідне підвищення
ТЗЛА (у 1,14–1,30–1,38 разу),

що реєструвалося у всіх гру-
пах, можна пояснити збереже-
ною функцією систоли ПЖ, яка
в умовах доклінічної лівошлу-
ночкової недостатності при-
зводить до зростання перед-
навантаження на ЛП та шлу-
ночок.

Проведене дослідження до-
зволило виявити в усіх обсте-
жуваних групах відмінності між
показниками функції діастоли
ЛШ порівняно з контролем.

У хворих на НАЖХП 1-ї та
2-ї груп у фазі раннього напов-
нення діастоли ЛП зміни дослі-
джуваних показників не вияв-
лялися. У хворих 3-ї групи за-
реєстровано вірогідне знижен-
ня, порівняно з 2-ю групою,
PVLE, MVLE та ViLE. Зміни ча-
сових показників у цій фазі не
реєструвалися.

Особливу увагу привертали
зміни показників, що характе-
ризують фазу пізнього напов-
нення діастоли, які в усіх гру-
пах обстежуваних були більш
вираженими та проявлялися
змінами швидкісних і часових
параметрів. Так, у всіх хворих
на НАЖХП реєструвалося зни-
ження в 1,18–1,22 разу PVLА,
що призводило до зниження
інтегрального показника E/AL у
1,28–1,38 разу та збільшення

Таблиця 2
Середні величини (М±m) еходопплерокардіографічних показників

внутрішньосерцевої гемодинаміки у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки

         Показник Контрольна Хворі на НАЖХП, Хворі на НАЖХП + Хворі на НАЖХП +
група, n=30 n=38 ГХ, n=48  ГХ + ІХС, n=36

E/AL, у. о. 1,72±0,04 1,40±0,03* 1,28±0,03*, ** 1,16±0,01*, #

TLE, c1/2 0,228±0,003 0,290±0,001* 0,220±0,003 0,190±0,004*, #

TLA, c1/2 0,130±0,008 0,134±0,005 0,144±0,006*, ** 0,152±0,006*, #, ##

ViLE, см 10,42±0,28 10,20±0,12 7,6±0,3*, ** 5,7±0,2*, #, ##

ViLA, см 3,40±0,14 3,65±0,10 4,10±0,12* 5,05±0,11*, #, ##

MDSTLV, c1/2 0,556±0,010 0,55±0,01 0,51±0,01 0,40±0,01*, ##

IVRTL, c1/2 0,071±0,002 0,077±0,001 0,078±0,004 0,089±0,002*, ##

AFF, % 22,80±0,64 24,60±0,84 34,2±0,6*, ** 40,1±0,4*, #, ##

КДТ ЛШ, мм рт. ст. 5,87±0,12 6,48±0,40 9,00±0,25*, ** 10,1±0,2*, #, ##

КДТ/КДО, од. 0,0500±0,0068 0,068±0,004 0,080±0,006* 0,097±0,080*, #

PVLV, см/с 109,6±1,4 106,5±0,7* 98,8±1,2*, ** 89,2±1,2*, #, ##

ViLV, см 21,1±0,6 21,4±0,5 19,8±0,3*, ** 17,9±0,2*, #, ##

TLV, c1/2 0,280±0,003 0,290±0,003 0,340±0,002** 0,420±0,006*, #, ##

PEPLV, c1/2 0,109±0,002 0,118±0,002 0,123±0,002* 0,240±0,001*, #
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TLA у 1,09–1,19 разу. Водночас
у хворих на НАЖХП 3-ї групи
відбувалося укорочення меха-
нічної діастоли в 1,12–1,18 ра-
зу. Збільшення тривалості сис-
толи ЛП у хворих 3-ї групи при-
зводило до підвищення його
процентного внеску в напов-
нення діастоли ЛШ (за даними
AFF).

Аналіз показників функції діа-
столи ЛШ свідчив про те, що їх
зміни у хворих на НАЖХП
різних клінічних груп були зу-
мовлені різними причинами.
Так, якщо у хворих 1-ї та 2-ї
груп вони були викликані підви-
щеною жорсткістю стінок ЛШ
(збільшення середніх величин
КДТ/КДО на 13,8 і 22,1 %), то у
хворих 3-ї групи, крім підвище-
ної жорсткості ЛШ, наявне по-
рушення процесів його розслаб-
лення (збільшення IVRT на
14,5 %).

Збільшення часу механічної
систоли та періоду напружен-
ня мало, ймовірно, компенса-
торний характер, спрямований
на забезпечення адекватного
спорожнення систоли, що при-
зводило до нормалізації серед-
ніх значень УІ, СІ і ФВ, які ха-
рактеризують інотропну функ-
цію.

Середні значення показни-
ків систоли ПШ на фоні вище-
описаних змін систоли ЛШ ви-
кликали збільшення ТЗЛА у
1,14–1,30 разу.

Зміни діастоли лівого і пра-
вого відділів серця у цих гру-
пах хворих проявлялися зміна-
ми їх фазової структури у ви-
гляді зменшення тривалості
механічної діастоли ЛШ у 1,12–
1,16 разу та збільшення три-
валості систоли обох перед-
сердь у 1,10–1,38 разу.

В умовах підвищеного КДТ
ЛШ у 1,28–1,42 разу відбува-
лося збільшення процентного
внеску систоли ЛП у загальне
наповнення діастоли ЛШ на
22,5–27,9 %, яке, ймовірно, є
компенсаторною реакцією,
спрямованою на нормалізацію
його діастолічного наповнен-
ня. Дані зміни діастоли зумов-
лені у хворих 1-ї та 2-ї груп під-

вищеною жорсткістю міокарда
ЛШ і ПШ, а у хворих 3-ї групи,
крім підвищення жорсткості ка-
мер серця, ще й порушенням
процесів його розслаблення.

Більш виражені зміни діа-
столи спостерігалися у хворих
3-ї групи, у яких, порівняно з
хворими 2-ї групи, реєструва-
лося значне зменшення трива-
лості механічної діастоли ЛШ
і ПШ у 1,10–1,12 разу та зни-
ження порівняно з контролем
активного розслаблення міо-
карда.

У хворих 1-ї групи зміни
функції систоли визначалися
тільки у ЛШ, які були мінімаль-
ними порівняно з 2-ю і 3-ю гру-
пами та проявлялися змінами
фазової структури ЛШ у вигля-
ді збільшення періоду напру-
ження в 1,12 разу. Діагносто-
вана дисфункція діастоли ЛШ
і ПШ мала односпрямований
характер і проявлялася у зни-
женні E/AL у 1,16–1,30 разу,
збільшенні часу систоли пе-
редсердя в 1,17–1,19 разу та
їх компенсаторними гіперфунк-
ціями.

Таким чином, пацієнти з
НАЖХП з ознаками ГХ та ІХС
або без них мають зміни кар-
діогемодинаміки, що належать
до I типу дисфункції діастоли.

Результати проведеного до-
слідження показали наявність
у хворих на НАЖХП змін напов-
нення діастоли також і ПШ.
Про це свідчить зниження E/Ar
в 1,12–1,20 разу в усіх групах
унаслідок зниження PVRE в
1,12–1,22 разу та збільшення
тривалості TRA в 1,18–1,34 ра-
зу. Збільшення TRA, ймовірно,
мало компенсаторний харак-
тер при не змінених значеннях
решти показників, що характе-
ризують функцію діастоли.

Отримані дані свідчать про
наявність структурно-функціо-
нальних змін міокарда у хво-
рих на НАЖХП. У хворих 3-ї
групи реєстрували зміни внут-
рішньошлуночкової гемодина-
міки тільки у ЛШ, які проявля-
лися у зниженні пікової та се-
редньої швидкостей у 1,12–
1,19 разу, а також збільшенні

часових показників кровотоку в
його виносному тракті, що свід-
чило про розвиток доклінічної
дисфункції систоли ЛШ.

Крім того, у пацієнтів 1-ї гру-
пи спостерігалося підвищен-
ня тривалості TLE в 1,2 разу
(p<0,05), що сприяло нормаліза-
ції потоку початкової діастоли
за даними ViLE (див. табл. 2).
Збільшення тривалості TLE від-
повідно не створювало перед-
умов для розвитку гіперфунк-
ції ЛП (AFF) порівняно з конт-
ролем (p<0,05) і було провід-
ним механізмом компенсації
адекватного наповнення ЛШ у
діастолу в пацієнтів цієї групи.
Указані зміни діастолічної дис-
функції, ймовірно, зумовлені
зниженням податливості міо-
карда ЛШ за рахунок підви-
щення його жорсткості. У паці-
єнтів 2-ї та, більшою мірою, 3-ї
груп визначалися суттєві змі-
ни гемодинаміки з ознаками
систолічної та діастолічної дис-
функції ЛШ. Так, зниження по-
датливості міокарда ЛШ відбу-
валося як за рахунок більш
значного посилення пасивної
жорсткості його стінок (збіль-
шення КДТ/КСО в 1,5 рази та
зниження E/AL в 1,48 разу,
p<0,001), так і порушення ак-
тивного послаблення міокарда
(подовження IVRTL, p<0,001).

Таким чином, проведений
аналіз дозволив виявити ста-
дійність гемодинамічних змін у
хворих на НАЖХП і механізми
їх компенсації, які залежать від
тривалості захворювання та на-
явності серцево-судинних ус-
кладнень.

За результатами досліджен-
ня, у хворих на НАЖХП без ГХ
та ІХС діагностовано зміни
функції серцевого м’яза, які ха-
рактеризувалися систолічною
дисфункцією ЛШ зі збільшен-
ням періоду напруження, а та-
кож діастолічною дисфункцією
ЛШ та ПШ зі зниженням спів-
відношення Е/А, подовженням
часу систоли передсердь та
їх гіперфункцією. У хворих на
НАЖХП із ГХ та, більшою мі-
рою, ГХ + ІХС зміни в міокарді
були вираженими та свідчили
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про розвиток не тільки компен-
саторної доклінічної систоліч-
ної дисфункції ЛШ, але й діа-
столічної дисфункції обох ка-
мер серця.

Можливо, отримані дані про
зміни внутрішньосерцевої гемо-
динаміки у хворих на НАЖХП є
наслідком формування особ-
ливого типу кардіоміопатії, яка
може бути зумовлена особли-
востями відкладання жиру в
серцевому м’язі. Наявність ГХ
та асоціації ГХ + ІХС у хворих
на НАЖХП негативно впливає
на розвиток метаболічних змін
у міокарді, що призводять до
появи серцевої недостатності.

Висновки

1. У хворих на НАЖХП спо-
стерігаються суттєві зміни внут-
рішньосерцевої гемодинаміки,
які залежать від наявності су-
провідної патології, що впли-
ває на перебіг основного за-
хворювання.

2. У хворих на НАЖХП за
наявності ГХ і ГХ + ІХС розгор-
тається компенсаторна доклі-

нічна систолічна дисфункція
ЛШ зі зниженням скоротливос-
ті, збільшенням кінцево-діасто-
лічної податливості ЛШ та не
зміненими показниками удар-
ного, систолічного індексів та
фракції викиду.

3. Діастолічна дисфункція у
хворих на НАЖХП є наслідком
порушення діастолічного роз-
слаблення міокарда ЛШ та,
меншою мірою, ПШ унаслідок
зниження діастолічної подат-
ливості їх стінок, а у хворих із
ознаками ГХ та ІХС — також
унаслідок порушення активно-
го розслаблення міокарда.

4. Виявлено стадійність і рі-
вень гемодинамічних змін у
хворих на НАЖХП, які відріз-
няються механізмами компен-
сації та залежать від наявнос-
ті супровідної патології, що по-
винно сприяти оптимізації ліку-
вання та вдосконаленню вто-
ринної профілактики.
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В последние годы в спе-
циализированных стоматоло-
гических изданиях все больше
и больше появляется работ о
распространенности основных
стоматологических заболева-
ний, потребности и обеспечен-
ности в основных видах орто-
педической помощи именно у
лиц молодого возраста [1–4].
Подобный интерес к данной

проблеме вызван, прежде все-
го, повышенной предрасполо-
женностью данной возрастной
категории людей к очень быс-
трому появлению у них все-
возможных вторичных видов
зубочелюстных аномалий и
деформаций, связанных с уда-
лением зубов или значитель-
ным разрушением коронковой
их части [4–10].

Вместе с тем, исследова-
ний, отражающих тенденции
уровня их развития в возраст-
ном аспекте, пока еще недо-
статочно, не говоря уже о тре-
бованиях санитарной статис-
тики о необходимости их про-
ведения через каждые 5 лет.

В связи с этим целью на-
стоящей работы стало опре-
деление распространенности
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и установление динамики ее
развития, частоты возникнове-
ния дефектов зубных рядов и
дефектов твердых тканей зу-
бов, подлежащих ортопедиче-
скому лечению у лиц молодо-
го возраста в возрастном ас-
пекте.

Материалы и методы
исследования

Основными материалами
исследования служили мате-
риалы стоматологических ос-
мотров лиц молодого возрас-
та в разных географических
регионах нашей страны.

Объектом исследования бы-
ла частота возникновения де-
фектов зубных рядов и дефек-
тов коронковой части зубов,
подлежащих ортопедическому
лечению в данной возрастной
категории больных.

Группировка материалов
проведенных стоматологичес-
ких осмотров проводилась со-
гласно методическим рекомен-
дациям экспертов ВОЗ [11].
Она включала в себя 8 воз-
растных групп с 5- и 10-летни-
ми интервалами. При этом от
15 до 35 лет рекомендованы
5-летние осмотры.

Минимальный объем вы-
борки для каждой возрастной
группы рассчитывался по спе-
циальной формуле и составил
64 человека [12].

Статистическая обработка
полученных данных в каждой
возрастной группе включала
определение среднеарифме-
тической величины и ее сред-
ней ошибки, а также стандар-
тизованного показателя со-
гласно последней переписи
населения Украины.

Результаты исследования
и их обсуждение

Согласно основной цели
исследования, были проведе-
ны стоматологические осмот-
ры городского населения в
возрасте 15–29 лет в разных
географических регионах на-
шей страны (Одесса, Днепро-

петровск, Белая Церковь, Тер-
нополь). В процессе эпидемио-
логических исследований бы-
ло осмотрено 2047 пациентов,
из них в Одессе — 623, Днеп-
ропетровске — 379, Белой
Церкви — 401 и в Тернополе
— 637 человек. При этом в
каждой возрастной группе (15–
19, 20–24, 25–29 лет) мини-
мальное их количество было
110 человек в Днепропетров-
ске, а максимальное было за-
фиксировано  в Одессе  —
273 обследованных лица, т. е.
минимальное допустимое ко-
личество наблюдений было
соблюдено.

Полученные материалы ис-
следований были статистиче-
ски обработаны, сгруппирова-
ны по основным видам орто-
педического лечения и пред-
ставлены в табл. 1.

Исходя из представленных
в табл. 1 данных, наблюдает-
ся общее, характерное для
всех регионов, увеличение ко-
личества лиц с дефектами
зубных рядов и дефектами ко-
ронковой части зубов, подле-
жащих ортопедическому ле-
чению. Следует заметить, что
в данной группе обследова-
ния не было пациентов, нуж-
дающихся в культевых штиф-
товых вкладках, они вошли в
группу лиц с одиночными ко-
ронками.

Так, в Одессе их количест-
во возросло с 267,36 в воз-
растной группе 15–19 лет до
753,73 на 1000 обследован-
ных данной возрастной груп-
пы. В Днепропетровске с 337,81
до 737,05, в Белой Церкви —
с 345,5 до 875,12 и в Тернополе
— с 506,53 до 940,98 соответст-
венно.

Анализ отмеченных выше
показателей свидетельствует,
что, помимо увеличения по-
возрастного уровня стомато-
логической ортопедической
заболеваемости, четко опре-
деляется также более значи-
тельное их число в северо-
западных регионах (Белая Цер-
ковь и Тернополь) по сравне-

нию с юго-восточными (Одес-
са и Днепропетровск).

Что касается распростра-
ненности дефектов зубных ря-
дов и дефектов коронковой
части зубов, подлежащих ор-
топедическому лечению, каж-
дых по отдельности, то пока-
затели заболеваемости рас-
пределяются следующим об-
разом.

Исходя из данных табл. 1,
распространенность дефек-
тов твердых тканей зубов,
подлежащих восстановлению
ортопедическими протезами
(одиночные коронки, одиноч-
ные коронки и мостовидные
протезы), в Одессе фиксиру-
ется в возрастной группе 15–
19 лет на уровне 252,72 на
1000 обследованных данной
возрастной  группы , в 20–
24 года — 360,79 и возрасте
25–29 лет — на уровне
573,33. В Днепропетровске
данный показатель фиксиру-
ется на уровне 295,72; 405,58
и 587,74 соответственно; в
Белой Церкви  — 265,27;
536,25 и 618,40; в Тернополе
— 363,98; 599,99 и 724,12 на
1000 обследованных лиц со-
ответственно.

Даже поверхностный ана-
лиз приведенных показателей
показал более значительные
нарушения коронковой части
зубов у лиц данного возрастно-
го диапазона в северо-запад-
ных областях, чем в юго-вос-
точных, особенно в западных,
где данная величина достига-
ет 724,12 на 1000 обследован-
ных лиц возрастной группы
25–29 лет.

Что же касается непосред-
ственно дефектов зубных ря-
дов в данной возрастной кате-
гории, т. е. у лиц молодого
возраста, то здесь искомые
показатели распределяются
следующим образом.

В Одессе дефекты зубных
рядов в возрастной группе 15–
19 лет встречаются у 91,55
на 1000 обследованных дан-
ной возрастной группы, в 20–
24 года — у 150,22 и в возрас-
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те 25–29 лет — у 449,62 со-
ответственно. В Днепропет-
ровске они фиксируются со-
ответственно в 156,00; 354,91
и 481,93 случаях данных воз-
растных групп; в Белой Церк-
ви соответственно в 104,15;
349,55 и 500,30; в Тернополе
— 216,30; 365,64 и 589,27 со-
ответственно на 1000 обсле-
дованных данных возрастных
групп.

Сравнительный анализ по-
лученных данных, отражаю-
щих частоту возникновения
дефектов зубных рядов, сви-
детельствует о более значи-
тельном их количестве в за-
падных регионах, чем в юж-
ных. Так, если в Одессе эта
величина возрастает с 91,55 в
возрастной группе 15–19 лет
до 449,62 в возрасте 25–
29 лет на 1000 обследованных
данной возрастной группы, то
в Тернополе аналогичные по-
казатели составляют соответ-
ственно 216,30–589,27.

В связи с достаточно впе-
чатляющими результатами
распространенности основных
стоматологических заболева-
ний, учитывая весьма молодой
возраст обследованных, осо-
бого внимания заслуживают
вопросы их потребности в ос-
новных видах зубных протезов.

Так, потребность в одиноч-
ных коронках у данной катего-
рии обследованных по Одес-
се в возрастной группе 15–
19 лет составляет 252,72 на
1000 лиц данного возраста, в
20–24 года — 366,79 и в 25–
29 лет — 573,33 соответст-
венно. В Днепропетровске
данный показатель отмечался
на уровне 295,72; 495,58 и
587,74 соответственно. В Бе-
лой Церкви соответственно у
266,27; 536,25 и 618,4. В Тер-
нополе — 463,98; 599,99 и
724,12 на 1000 обследован-
ных каждой возрастной группы
соответственно.

Исходя из представленных
данных, обращают на себя
внимание достаточно высокие
показатели потребности в дан-
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ном виде зубного протезиро-
вания особенно в западном
регионе, даже в младшей воз-
растной группе 15–19 лет.
Столь неутешительное положе-
ние, по нашему мнению, связа-
но, прежде всего, как с высоким
уровнем распространенности
кариеса зубов, характерного
для данного региона, его интен-
сивностью, так еще и с недоста-
точным уровнем оказания тера-
певтической помощи на ранних
этапах его проявления.

Что касается величины по-
требности данной возрастной
группы населения в мостовид-
ном протезировании, то здесь
структура их распределения
выглядит следующим обра-
зом. В Одессе данный показа-
тель колеблется с 91,55 в воз-
растной группе 15–19 лет до
449,62 в возрасте 25–29 лет
на 1000 обследованных. В
Днепропетровске соответ-
ственно со 150,0 до 440,96. В
Белой Церкви — со 104,25 до
501,1. В Тернополе — с 216,3
до 569,19 на 1000 обследован-
ных соответствующих возраст-
ных групп.

При анализе полученных
данных также обращают на
себя внимание более высокие
показатели в данном виде орто-
педической помощи в запад-
ном регионе нашей страны.

Следует также указать на
появление во всех регионах,
кроме Одессы, потребности
лиц в данном возрастном диа-
пазоне уже в съемном проте-
зировании, свидетельствую-
щее опосредованно о более
значительном объеме удален-
ных зубов в данных группах.

Достаточно значима также
величина потребности во всех
регионах страны в культевых
штифтовых вкладках, требую-
щая отдельного пояснения и
анализа, так как несвоевре-
менное ортопедическое вос-
становление зубов, нуждаю-
щихся в данном виде специа-
лизированного лечения, уже в
ближайшее время приводит
к их полному удалению, с по-
следующими проблемами для

больных по их восстановле-
нию.

Таким образом, анализируя
все показатели, представлен-
ные в данной работе, необхо-
димо сделать следующее за-
ключение.

Первое. Наблюдается зна-
чительная распространенность
основных стоматологических
ортопедических заболеваний у
лиц молодого возраста, тре-
бующих незамедлительного
ортопедического лечения, ко-
торая колеблется с 267,36 слу-
чая на 1000 обследованных в
возрастной группе 15–19 лет в
Одессе до максимально опре-
деляемой ее величины в дан-
ной возрастной группе в коли-
честве 506,53 в Тернополе и с
737,05 в Днепропетровске
до 940,98 в Тернополе на
1000 обследованных в воз-
растной группе 25–29 лет соот-
ветственно.

Второе. Доказана зависи-
мость частоты возникновения
дефектов зубных рядов и ко-
ронковой части зубов, требую-
щих ортопедического восста-
новления, от медико-географи-
ческих и геохимических факто-
ров регионов нашей страны у
лиц данной возрастной кате-
гории. При этом максималь-
ная их величина отмечена в
северо-западных регионах,
особенно в западных.

И, наконец, третье. Полу-
ченные нами показатели ука-
зывают на необходимость об-
щего поднятия уровня оказа-
ния стоматологического орто-
педического лечения лиц мо-
лодого возраста, принятия ря-
да медико-социальных органи-
зационных мер по его улучше-
нию и целесообразности диф-
ференцированного его подхо-
да в разных географических
регионах нашей страны каса-
тельно обеспеченности врача-
ми стоматологического орто-
педического профиля.
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Кістковій тканині альвеолярного відростка,
як і будь-якій іншій кістковій тканині, притаман-
на висока пластичність. Вона перебуває в ста-
ні постійної перебудови або ремоделювання.
Останнє включає збалансовані процеси резорб-
ції кістки остеобластами та її новоутворення
остеобластами. Безперервне ремоделювання
забезпечує адаптацію кісткової тканини до мін-
ливих функціональних навантажень і відбува-
ється як у стінках зубної альвеоли, так і в під-
тримуючій кістці альвеолярного відростка. Сли-
зова оболонка, що покриває кісткову тканину
альвеолярного відростка відіграє не менш важ-
ливу роль у перебудові й адаптації до різних
навантажень [2; 3].

Впливу ортодонтичних апаратів на навколо-
зубні тканини присвячено цілу низку робіт
вітчизняних і зарубіжних авторів [2; 9]. Д. А.
Калвеліс, вивчаючи зміни тканин пародонта,
дійшов висновку, що дія постійних і перерив-
частих сил здійснюється суворо періодично,
але з більшою або меншою тривалістю [2].
Зміни, у першу чергу, відбуваються в судинах.
Спочатку судини звужуються під дією наван-
таження, а потім кровообіг відновлюється. Під
час довготривалого впливу з великою силою
можуть виникати деструктивні зміни. Сила,
яка впливає на тканини, не повинна бути біль-
шою за капілярний тиск. Тканинні зміни пря-
мо пропорційні величині прикладених сил [9].
Саме тому дозування ортодонтичних апара-
тів під час лікування зубощелепних аномалій
є однією зі складних і актуальних проблем орто-
донтії.

Для лікування сагітальних аномалій ми вико-
ристовували стандартні апарати, що в зарубіж-
ній літературі називаються міофункціональними
апаратами. Це трейнери: Т4А, Т4В, Міобрейс
система, і-2, і-3, еластолайнери.

Під час лікування різної зубощелепної пато-
логії ортодонтичними апаратами виникає не-
обхідність видалення зубів мудрості [5], перших

або других премолярів [8]. Нерідко зуби розмі-
щені атипово (ретиновані не повністю, ретино-
вані, розміщені вздовж альвеолярного краю і
т. ін.). Бувають випадки ретенції фронтальних
зубів, для їх прорізування та переміщення в
зубний ряд використовуються різні знімні та
незнімні апарати, у тому числі й міофункціо-
нальні [5]. Однак іноді, щоб перемістити їх у зуб-
ний ряд, використовується методика накла-
дання брекета після зняття слизово-кісткового
покриття зуба (створення віконця і переміщен-
ня його в зубний ряд) [3]. Бувають випадки,
коли відсутні зачатки постійних фронтальних
зубів і зберігається дефект зубного ряду. Для
лікування переміщують зуби аби закривають
дефект. У разі безуспішності такого лікування,
іноді за згодою пацієнта або його батьків, ви-
готовляється протез на імпланті [6]. Усі пере-
раховані хірургічні втручання проводяться у хі-
рургічному відділенні.

Під час цих втручань ми мали змогу отри-
мати мікроматеріал для морфологічно-функціо-
нального дослідження слизової оболонки та кіст-
кової тканини альвеолярного відростка. Усі ви-
падки взяття матеріалу узгоджені з пацієнтами
та внесені до протоколу операцій, а також ві-
дображені в історії хвороби. Усього нами дослі-
джено матеріал від 19 пацієнтів різного віку
(17–55 років).

Мета даного дослідження — дослідити мор-
фологічні й електронно-мікроскопічні зміни кіст-
кової тканини та слизової оболонки альвеоляр-
ного відростка до та після навантаження різни-
ми стандартними функціональними апаратами
(Т4А, еластолайнери, і-2, і-3).

Для дослідження було взято слизову оболон-
ку порожнини рота (СОПР) та кістку альвеоляр-
ного відростка. Матеріал був розподілений на
3 групи: 1-ша — контрольна група — СОПР і кіст-
кова тканина, взяті у пацієнтів, у яких було атипо-
ве видалення зубів, або СОПР і кістка, взяті під
час проведення операції мікроімплантації, — 5 хво-
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рих; 2-га група — СОПР і кістка альвеолярного від-
ростка після навантаження механічно діючою апа-
ратурою — 7 хворих; 3-тя група — СОПР і альвео-
лярна кістка після лікування міофункціональною
апаратурою (Т4А, Міобрейс систем, трейнери і-2,
і-3, еластолайнери) — 7 хворих.

Для оцінки стану кісткової тканини та слизо-
вої оболонки альвеолярного відростка було про-
ведено дослідження із застосуванням світлової
та трансмісійної електронної мікроскопії.

Для дослідження загальної морфології ма-
теріал піддавали фіксації, декальцинації (кіст-
кова тканина) та подальшій фіксації (слизова
оболонка) в суміші Ліллі, матеріал заливали у
парафін, виготовляли гістологічні препарати та
забарвлювали їх за загальноприйнятими мето-
дами — гематоксиліном і еозином, а також азур
II-еозином.

Перегляд і фотографування препаратів про-
водили в світлових мікроскопах “NU”, МБИ-6
при збільшенні × 90, 200, 400.

Для електронно-мікроскопічних досліджень
шматочки слизової оболонки фіксували у 2%-му
розчині глютаральдегіду на фосфатному буфе-
рі при рН 7,2–7,4 протягом 2–3 год, після чого
тканину подрібнювали до 1 мм3 і фіксували в
цьому ж розчині протягом 24–48 год, далі про-
водили дофіксацію в 1%-му розчині тетраокису
осмію за Міллонігом протягом 1 год. Після чого
дегідратували в етанолах із підвищенням концен-
трації (50–100 %) за методом [7]. Шматочки тка-
нини обробляли ацетоном у суміші 1 : 1 з епо-
ном 812 + аралдитом протягом 18–24 год. Піс-
ля цього переносили в поліетиленові капсули з
епоном 812 + аралдитом і полімеризували при
температурі 35, 45, 60 °С по 12–18 год.

Отримані блоки різали на ультрамікротомі
ЛКБ-8801 А. Зрізи завтовшки до 2000 А забарв-
лювали толуїдиновим синім і продивлялися під
оптичним мікроскопом.

Отримані в подальшому ультратонкі зрізи
завтовшки 500–700 А монтували на електролі-
тичні сіточки без підкладок, контрастували цит-
ратом свинцю за Рейнольдсом та ураніл-аце-
татом.

Шматочки (біоптанти) альвеолярної кістки
хворих фіксували у 2%-му розчині глютараль-
дегіду на фосфатному буфері при рН 7,2–7,4
протягом 24–72 год. Потім проводили декаль-
цинацію в рідині Еванса, Крайняна [10]. Коли
кістка протикалася голкою, декальцинацію за-
кінчували. Після чого промивали, подрібнюва-
ли до 1 мм3 і повторювали всі процедури, як і
при проводці м’яких тканин.

Переглядали та фотографували зрізи в
електронному мікроскопі ЕМВ 100-АК при напру-
зі 75 кВ і збільшенні в діапазоні ×10–40 тис. крат.

Результати дослідження
та їх обговорення

При перегляді препаратів контрольної групи
виявлялася слизова оболонка без виражених
структурних змін (1). У власне слизовій оболон-
ці траплялися фібробласти, фіброцити, пооди-
нокі макрофаги (2). Кровоносні артеріоли та ве-
нули без змін (4) (рис. 1).

При електронно-мікроскопічному дослі-
дженні СОПР пацієнтів цієї групи виявлялися
епітеліальні клітини, які досить щільно стика-
лися між собою за допомогою десмосом (6)
(рис. 2). В ядрі виявлялося, як правило, 1–
2 ядерця (3). Каріоплазма була представлена

1

2

3 4

5

6

Рис. 2. Пацієнтка Х., 17 років, історія хвороби
№ 481. Електронограма. × 9500. Фрагмент слизової
оболонки
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Рис. 1. Пацієнтка Х., 17 років, історія хвороби
№ 481. Слизова оболонка порожнини рота була без
виражених структурних змін. У власне слизовій обо-
лонці виявляються фібробласти, фіброцити, пооди-
нокі макрофаги. Кровоносні судини без змін і збері-
гають нормальну структуру
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в основному еухроматином (1), а в цитоплаз-
мі виявлялися вільні рибосоми та рибосомаль-
ні розетки, ядерна мембрана була чітко вира-
жена (4).

При мікроскопічному дослідженні альвеоляр-
ного відростка пацієнтів контрольної групи ви-
являлися чітко сформована кісткова тканина з
великою кількістю Гаверсових каналів (1), а та-
кож остеон (2) (рис. 3).

При дослідженні СОПР і кістки альвеоляр-
ного відростка від пацієнтів 2-ї групи (після на-
вантаження механічно діючою апаратурою) у
СОПР виявлені ділянки з вираженими деструк-
тивно-дистрофічними змінами. Власне слизо-
ва оболонка представлена фіброцитами, лей-
коцитами, макрофагами. Стінки кровоносних
судин пошкоджені (2). На межі деструктивно-
дистрофічних змін виявляється ділянка грану-
ляційної тканини (3) (рис. 4).

При електронно-мікроскопічному досліджен-
ні СОПР виявляються деструктивно змінені
десмосоми (1) та виражений набряк між кліти-
нами (3) (рис. 5, а, б).

При дослідженні альвеолярного відростка
від пацієнтів цієї групи виявлялися ділянки з ви-
раженими деструктивними змінами кісток на
фоні сформованої грануляційної тканини (2)
(рис. 6).

Електронно-мікроскопічні дослідження під-
твердили наявність великої кількості остео-
кластів з наявністю у цитоплазмі первинних і
вторинних лізосом (3) та фагосом (4). Ви-
ражене розволокнення кісткової тканини
(рис. 7).

При дослідженні альвеолярного відростка
пацієнтів 2-ї групи через 6 міс. виявлялися ді-
лянки з вираженими процесами формування
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Рис. 3. Пацієнтка Х., 17 років, історія хвороби
№ 481: ділянка альвеолярного відростка. Забарв-
лення гематоксиліном і еозином. Об. 10, ок. 10

Рис. 4. Пацієнт Е., 48 років, історія хвороби
№ 1518, 2-га група дослідження. Об. 25, ок. 10
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молодої кісткової тканини на межі з грануляцій-
ною тканиною, у якій виявлялися новостворені
Гаверсові канали (рис. 8).

Електронно-мікроскопічні дослідження аль-
веолярного відростка цього пацієнта показали,

Рис. 5. Пацієнт Е., 48 років, історія хвороби
№ 1518. Електронограма. × 9500. Фрагмент слизо-
вої оболонки. Десмосоми втратили свою структуру,
виражений простір між десмосомами, що свідчить
про елементи набряку: 1 — десмосоми; 2 — ядро;
3 — цитоплазма (а, б)
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що в кістці видно велику кількість остеобластів,
у цитоплазмі яких не виявлялися лізосоми. У
ядрі (3) рівномірне співвідношення еухромати-
ну (2) та гетерохроматину (4), що свідчить про
синтетичні процеси в кістковій тканині (рис. 9).

При дослідженні забарвлених гематоксилі-
ном і еозином препаратів СОПР від пацієнтів
3-ї групи виявлялася слизова оболонка з вира-
женими базальними тяжами (1), що за своєю
структурою нагадувала багатошаровий плоский
епітелій (3). У власне слизовій оболонці вияв-
лялися фібробласти, лейкоцити, макрофаги.
Стінки кровоносних судин не ушкоджені (4)
(рис. 10, а, б).

При електронно-мікроскопічному досліджен-
ні слизової оболонки порожнини рота у цей пе-
ріод виявлялися епітеліальні клітини з рівно-
мірним розподілом хроматину у ядрі. Чітко кон-
турувалось ядерце. У цитоплазмі виявлялись
у помірній кількості рибосоми та рибосомальні
розетки (рис. 11).
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Рис. 9. Пацієнт М., 43 роки, історія хвороби
№ 1712. Електронограма. × 9500. Остеобласти кістки
альвеолярного відростка
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Рис. 8. Пацієнт М., 43 роки, історія хвороби № 1712. Ділянка альвеолярного відростка
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Рис. 7. Пацієнт К., 28 років, історія хвороби № 3115.
Електронограма. × 9500. Фрагмент альвеолярного
відростка

Рис. 6. Пацієнт К., 38 років, історія хвороби
№ 3115. Ділянка альвеолярного відростка
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Таким чином, на основі проведених дослі-
джень можна зробити такі висновки:

1. У слизовій оболонці та кістці альвеоляр-
ного відростка після навантаження механічно

а б
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діючою апаратурою через 1 міс. ми спостері-
гали виражені деструктивно-дистрофічні зміни.

2. Морфофункціональна характеристика
слизової оболонки та кістки альвеолярного від-
ростка після лікування механічно діючою апа-
ратурою через 6 міс. наближається до такої, як
у контрольній групі.

3. Після лікування міофункціональною апара-
турою (Т4А) слизова оболонка й альвеолярна кіст-
ка за своєю структурою, за своїми показниками
наближаються до таких, як у контрольній групі.
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Вступ

Згідно з глобальною страте-
гією лікування та профілакти-
ки бронхіальної астми (БА) [1],
основною метою лікування БА
у дітей є досягнення й утри-
мання контролю над клінічни-
ми проявами захворювання.
Вважається, що адекватна те-
рапія дозволяє контролювати
клінічні прояви БА [2]. Однак у
певної частини хворих розви-
вається астма, що тяжко під-
дається лікуванню. Так, за да-
ними російських науковців [3],
ефективність стандартних схем
протизапальної терапії сприяє
стабілізації клініко-функціональ-
них показників тільки у 60 %
пацієнтів. Дане явище, можли-
во, пов’язане з наявністю різ-
них фенотипів БА [4], зокрема
еозинофільного та нееозино-
фільного (нейтрофільного) ха-
рактеру запального процесу в
бронхах [5; 6]. Водночас відо-
мо, що інгаляційні глюкокор-
тикостероїди (ІГКС), які є осно-
вою базисної терапії захворю-
вання [7], ефективні за наявнос-
ті у школярів еозинофільного
типу бронхіального запалення
[8]. Отже, коли використання
ІГКС не дозволяє досягти конт-
ролю БА чи він здійснюється за
рахунок екскалації обсягу гор-
мональної терапії, до комплексу
базисного лікування рекомен-
довано включати інші стероїдо-
збережувальні препарати, не
збільшуючи дозу гормонів [1].

На наш погляд, таким пре-
паратом можна вважати Нук-
леїнат1, що є імуномодулято-

ром і, водночас, характеризу-
ється протизапальною дією
[9]. Так, застосування Нуклеї-
нату в комплексі протизапаль-
ної терапії БА у дорослих при-
водило до підвищення рівня
контролю цього захворювання
[10], що може бути підставою
для використання даної лі-
кувальної тактики у пацієнтів
шкільного віку.

Мета дослідження: за до-
помогою клініко-епідеміологіч-
них показників оцінити ефек-
тивність стероїдозбережу-
вальних засобів у складі ба-
зисної протизапальної терапії
БА у школярів для досягнен-
ня контрольованості захво-
рювання.

Матеріали та методи
дослідження

У пульмонологічному відді-
ленні Обласної дитячої клініч-
ної лікарні № 1 Чернівців
у періоді ремісії проведене
комплексне обстеження 98 ді-
тей шкільного віку, хворих на
БА. Дослідження проводили
двічі сліпим рандомізованим
плацебо-контрольованим ме-
тодом. За допомогою таблиці
випадкових чисел хворих роз-
поділили на дві клінічні групи.
До першої (І) клінічної групи
увійшли 47 пацієнтів, які в
комплексі базисної терапії
отримували Нуклеїнат дозою
0,25 г на добу впродовж 21
дня. Другу (ІІ) клінічну групу
сформували з 51 дитини, які
замість Нуклеїнату в комплек-
сі лікування отримували пла-
цебо (лактозу).

За основними клінічними
характеристиками клінічні гру-
пи порівняння були порівнюва-
ними. Так, І групу сформували
32 (68,0 %) хлопчики та 15
(31,9 %) дівчаток. До ІІ групи
порівняння увійшли 31 (60,8 %)
хлопчик (Pϕ>0,05) та 20 (39,2 %)
дівчаток (Pϕ>0,05). Середній
вік хворих основної групи ста-
новив (11,7±0,5) року, а школя-
рів групи контролю — (12,3±
±0,4) року (P>0,05).

Згідно з класифікацією БА в
дітей, наведеній у GINA-2006
та її подальших версіях, конт-
рольована БА відмічалася у 5
((10,6±4,5) %) осіб, які в комп-
лексі базисної терапії прийма-
ли Нуклеїнат, та у 9 ((17,6±
±5,3) %) школярів групи порів-
няння (P>0,05). Частково кон-
трольована астма зареєстро-
вана у 24 ((51,1±7,1) %) дітей
І групи та 32 ((62,7±6,8) %) об-
стежених ІІ групи (P>0,05). Не-
контрольована БА реєструва-
лась у 18 ((38,3±7,1) %) осіб
основної клінічної групи та
10 ((19,6±5,5) %) хворих групи
контролю (P<0,05). Отже, за
статтю і віком вірогідних роз-
біжностей у групах не виявле-
но.

За терміном дебюту, трива-
лістю захворювання, а також
періодом обстеження клінічні
групи порівняння вірогідно не
відрізнялися. Водночас вияв-
лені розбіжності за ступенем
контролю відображали нагаль-
ну потребу в застосуванні сте-
роїдозбережувального підходу
для оптимізації протизапаль-
ної терапії.

Усім дітям проводили імуно-
логічне дослідження крові ІІ–
ІІІ рівнів, зокрема, оцінювали
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вміст інтерлейкінів-4, -5 та -8
(ІЛ-4, ІЛ-5, ІЛ-8) у сироватці.

Статистичну обробку ре-
зультатів дослідження прово-
дили за допомогою методів ва-
ріаційної статистики, викорис-
товуючи статистичну програму
StatSoft Statistica v5.0, та з по-
зиції клінічної епідеміології.
Оцінка ризику реалізації події
визначалася з урахуванням
величин відносного (ВР), абсо-
лютного (АР) ризиків і співвід-
ношення шансів (СШ), а також
визначенням їх довірчих інтер-
валів (95 % ДІ). Ефективність
проведеного лікування оціню-
вали, враховуючи зниження
ризиків — атрибутивного (ЗАР)
та відносного (ЗВР), а також
мінімальну кількість хворих
(МКХ), яких слід пролікувати
для отримання одного пози-
тивного результату.

Результати дослідження
та їх обговорення

За результатами проведе-
ного курсового базисного ліку-
вання, у представників І клініч-
ної групи, порівняно з дітьми
ІІ групи, спостерігалося зрос-
тання ризику реєстрації низь-
ких показників вмісту у сироват-
ці крові цитокінів ІЛ-4 та ІЛ-5,
які асоціюються з алергічним
запаленням (табл. 1).

Наведені показники ризику
зниження вмісту у сироватці
крові інтерлейкіну-4 та інтер-
лейкіну-5 у школярів основної
групи на фоні проведеного лі-
кування, мабуть, опосередко-
вано відображали сприятли-
вий вплив Нуклеїнату на актив-
ність алергічного запалення в
дихальних шляхах.

Слід зазначити, що після
проведення запропонованого
нами лікувального комплексу у
школярів визначалося підви-
щення ризику реєстрації ви-
падків зменшеного вмісту ін-
терлейкіну-8 у сироватці крові.
Так, у дітей І клінічної групи,
порівняно з хворими ІІ групи,
ризик (СШ) визначення хворих
із рівнем IЛ-8 менше 5,3 пг/мл
до лікування сягав 0,5 (95 % ДІ
0,1–2,8), а після проведеної

терапії — 7,3 (95 % ДІ 1,2–
46,2).

За використання у комп-
лексній базисній терапії хворих
на БА школярів препарату Ну-
клеїнат ВР зниження вмісту ІЛ-
8 становив 2,6 (95 % ДІ 1,8–
3,8), абсолютний ризик — 0,45.
Під впливом Нуклеїнату зни-
ження абсолютного ризику ре-
єстрації підвищеного вмісту
даного цитокіну сягало 93,2 %,
ЗВР — 65,3 % (95 % ДІ 55,1–
74,5), а МКХ, яких слід пролі-
кувати для досягнення одного
позитивного результату, ста-
новила лише 1,5 (95 % ДІ 0,1–
6,3).

Отже, використання запро-
понованого нами медикаменту
в комплексі базисної терапії
астми у дітей призводить до
зростання ризику зниження
концентрації у сироватці крові
IЛ-4, -5 та -8 за рахунок імо-
вірного зменшення активності
запального процесу в бронхах
(незалежно від його типу), що
підтвердило істотну протиза-
пальну активність препарату
Нуклеїнат і дозволило реко-
мендувати його використання
як стероїдозбережувального
компоненту базисної терапії
БА у школярів.

Висновки

Застосування Нуклеїнату в
комплексній протизапальній те-
рапії БА супроводжується зрос-
танням ризику нормалізації си-
роваткової концентрації інтер-
лейкінів-4, -5 та -8 за рахунок
можливого зменшення актив-
ності запального процесу в

бронхах. Клініко-епідеміологі-
чні показники ризику реєстра-
ції низьких або нормальних
(менше 5,3 пг/мл) показників
вмісту в сироватці крові ІЛ-8
виявилися такими: АР — 0,45;
ВР — 2,6 (95 % ДІ 1,8–3,8). На-
самкінець, застосування Нук-
леїнату в базисній терапії БА
у школярів суттєво зменшува-
ло ризик збереження підвище-
ного вмісту ІЛ-8 у сироватці
крові: ЗАР — 93,2 %, ЗВР —
65,3 % (95 % ДІ 55,1–74,5),
МКХ — 1,5 (95 % ДІ 0,1–6,3).

У хворих на БА школярів
при недосягненні контролю за-
хворювання й одночасному
підвищенні концентрації ІЛ-8 у
сироватці крові вище 5,3 пг/мл
комплексну протизапальну те-
рапію слід оптимізувати за ра-
хунок препарату Нуклеїнат до-
зою 0,25 г на добу.
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Вступление

В настоящее время прове-
дение антихеликобактерной
терапии и тест-контроль за
эрадикацией Н. pylori являют-
ся стандартом для лечения
большинства Н. pylori-ассоции-
рованных кислотозависимых
заболеваний, что отражено в
международных рекоменда-
циях (Маастрихт 2000, 2005,
2011) [1]. Для эрадикации Н. py-
lori разработаны комплексные
схемы, включающие как мини-
мум два, а то и три антибакте-
риальных препарата в сочета-
нии с ингибитором протонной
помпы. Однако из-за стреми-
тельно нарастающей вторич-
ной резистентности Н. pylori к
антибиотикам, используемым в
традиционных схемах, нередко
возникает необходимость пе-
реходить на терапию второй
линии или альтернативные ан-
тибактериальные препараты,
а это влечет за собой увели-
чение частоты клинически зна-
чимых нежелательных эффек-
тов.

Спектр наиболее часто встре-
чаемых побочных явлений от
применения антибиотиков

весьма широк: общая сла-
бость, тошнота, изменение вку-
са, вздутие, урчание в животе,
диарея, зуд в заднем проходе
и влагалище, аллергическая
сыпь. Считается, что диарея
чаще развивается при лече-
нии кларитромицином, аллер-
гические реакции связывают с
амоксициллином, тошноту и
головную боль — с метрони-
дазолом, тетрациклином и фу-
разолидоном [2].

Известно, что, кроме токси-
ческого и аллергического воз-
действия, антибиотики оказы-
вают существенное биологи-
ческое негативное влияние на
эубиоценоз желудочно-кишеч-
ного тракта. Особенно сильно
страдает симбиотическая мик-
рофлора толстой кишки, так
как в ней микроорганизмы со-
ставляют 30 % сухой массы
просветного содержимого. По-
давление нормальной микро-
флоры во время проведения
антихеликобактерной терапии
снижает ее защитные антаго-
нистические свойства по отно-
шению к патогенным и условно-
патогенным микроорганиз-
мам. Последние, оказавшись в
благоприятных для себя усло-

виях, могут реализовать ад-
гезивные, цитотоксические, эн-
теротоксические свойства, а так-
же способность повышать ле-
карственную устойчивость [3].

В сравнительных исследо-
ваниях, посвященных изуче-
нию влияния различных эради-
кационных схем на микрофло-
ру кишечника, было показано,
что у пациентов, принимав-
ших 7-дневную тройную схе-
му, включающую в одном слу-
чае омепразола 20 мг, амокси-
циллина 1000 мг и метронида-
зола 400 мг 2 раза в сутки, а в
другом — омепразола 20 мг,
кларитромицина 250 мг и мет-
ронидазола 400 мг 2 раза в
сутки, наблюдались измене-
ния состава кишечной микро-
флоры, более выраженное у
пациентов, принимавших в
схеме кларитромицин: увели-
чилось количество Streptococ-
cus mitior, Haemophilus spp.,
Neisseria spp., энтерококков и
уменьшилось количество би-
фидобактерий, бактероидов и
клостридий. В группе больных,
получавших амоксициллин,
увеличилось количество энте-
робактерий (особенно E. coli)
и пептострептококков. У неко-
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торых пациентов обнаружена
колонизация Klebsiella spp.,
Citrobacter freundii и условно-
патогенными грибами (в ос-
новном Candida albicans) [4].

Еще одним достаточно рас-
пространенным нежелатель-
ным эффектом эрадикацион-
ной терапии является анти-
биотикоассоциированная диа-
рея, о которой можно говорить,
если на фоне приема антибак-
териальных препаратов отме-
чается не менее трех эпизо-
дов неоформленного стула в
течение двух последователь-
ных дней и более. По разным
данным, антибиотикоассоции-
рованная диарея наблюдает-
ся у 10–25 % пациентов, полу-
чавших амоксициллин, и у 2–
5 % больных, леченных кла-
ритромицином или тетрацик-
лином [5; 6].

Данное обстоятельство дик-
тует необходимость поиска
альтернативных методов ле-
чения, способных минимизи-
ровать их отрицательное дей-
ствие на организм пациента. И
в этой связи большой интерес
вызывают работы по исполь-
зованию пробиотических пре-
паратов в качестве адъювант-
ной и даже монотерапии.

Так, по данным А. И. Хавки-
на и Н. С. Жихаревой, в груп-
пе наблюдаемых, получавших
пробиотик, побочные эффек-
ты эрадикационной терапии
наблюдались у 6 % пациентов
против 14 % в группе, не по-
лучавшей пробиотика. В конт-
рольной группе наиболее час-
тыми побочными эффектами
были: диарея (61 %), метео-
ризм (31 %), запоры (9 %) [7].

E. Lionetti et al. (2010) про-
вели анализ доклинических и
клинических исследований,
изучающих роль пробиотиков
у детей с хеликобактерной ин-
фекцией. Установлено, что в
исследованиях in vitro  от-
мечался определенный инги-
бирующий эффект пробиоти-
ков на рост H. pylori. In vivo
пробиотики снижали частоту
антибиотикоассоциированных
побочных эффектов, умень-

шали степень обсемененнос-
ти, способствовали предот-
вращению колонизации H. pylori
и реинфекции. Между тем, ав-
торы обзора констатируют, что
в настоящее время еще недо-
статочно достоверных данных
о влиянии пробиотиков на час-
тоту эрадикации H. pylori, од-
нако считают это направление
в терапии перспективным [8].

Результаты метаанализа
14 рандомизированных иссле-
дований, которые опубликова-
ли A. Sachdeva, J. Zou, дают
возможность предположить,
что скорость ликвидации Н. py-
lori на 5–10 % выше при ис-
пользовании эрадикационных
схем с добавленим пробиоти-
ков [9; 10].

В ряде исследований про-
демонстрирована способность
лакто- и бифидобактерий угне-
тать рост Н. pylori, включая
кларитромицин-резистентные
штаммы, за счет выделения
бактериоцинов и продукции
органических кислот [11]. Воз-
можные механизмы противо-
микробного эффекта пробио-
тиков включают стимуляцию
роста защитной кислотопроду-
цирующей флоры, индукцию
лимфатической пролифера-
ции, модуляцию неспецифи-
ческого и специфического им-
мунного ответа на патогены, а
также усиление специфиче-
ских реакций IgA.

В исследовании Bor-Shyang
Sheu, включавшем пациентов,
у которых тройная эрадикаци-
онная терапия оказалась не-
эффективной, четырехнедель-
ное применение пробиотиче-
ского йогурта, содержащего
лакто- и бифидобактерии, пе-
ред назначением эрадикаци-
онной квадротерапии позволи-
ло значительно повысить эф-
фективность последней (90,8 %
по сравнению с 76,6 %) [12].
По данным N. De Bortoli, до-
бавление комбинации пробио-
тиков и лактоферрина к стан-
дартной тройной антихелико-
бактерной терапии (эзомепра-
зол, кларитромицин, амокси-
циллин) способствовало повы-

шению частоты эрадикации
H. pylori (88,6 % против 72,3 %
в группе контроля) и значи-
тельному улучшению перено-
симости стандартного лечения
(92,1 % против 76,0 %) [13].

По данным F. Gremonin et al.,
монотерапия препаратом на
основе Lactobacillus асіdophilus
способствовала достижению
эрадикации H. pylori у 42 % па-
циентов. Если учесть, что ни
один из антибиотиков при мо-
нотерапии не приводит к эра-
дикации H. pylori в таком про-
центе случаев, то этот резуль-
тат можно считать достаточно
неплохим [14].

Таким образом, несмотря
на существование многих раз-
ногласий относительно эф-
фективности использования
пробиотиков для эрадикации
H. pylori, целесообразность их
назначения с целью коррекции
микробиоценоза толстой киш-
ки не вызывает сомнений.

Выбор пробиотиков дол-
жен основываться на данных
об их эффективности и безо-
пасности. В последнее время
во многих клинических иссле-
дованиях продемонстрирова-
на эффективность комбина-
ций пробиотиков в тех случа-
ях, когда монокомпонентные
препараты оказались неэф-
фективными, поэтому комби-
нированные препараты про-
биотиков получили наиболее
широкое распространение в
клинической практике при па-
тологии желудочно-кишечного
тракта [15]. В состав комбини-
рованных пробиотиков, кроме
индигенных бактерий, входят
пробиотические добавки (мета-
болиты, витамины, стимуляторы
роста микрофлоры и др.), созда-
ющие оптимальные условия для
персистенции вводимых живых
культур и роста собственной по-
лезной микрофлоры.

В этой связи представляет
интерес отечественный комби-
нированный пробиотик бифи-
лакт экстра, в состав которого
входит непосредственно бак-
териальная масса, метаболи-
ты бактерий и питательная
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среда для микроорганизмов.
Лечебно-профилактические
свойства бифилакта экстра
обусловлены высоким содер-
жанием живых бифидо- и лак-
тобактерий, иммобилизиро-
ванных на биополимерах вмес-
те с ценными метаболитами и
питательной средой. При изго-
товлении бифилакта экстра
применена технология «био-
логического капсулирования»,
обеспечивающая защиту ак-
тивных компонентов от раз-
рушения по ходу желудочно-
кишечного тракта. Содержа-
щиеся в препарате биополи-
меры обеспечивают детокси-
кационный эффект.

Целью настоящей работы
стало изучение эффективнос-
ти бифилакта экстра для кор-
рекции биоценоза толстой киш-
ки у пациентов с заболева-
ниями гастродуоденальной зо-
ны, ассоциированными с Н. py-
lori.

Материалы и методы
исследования

Нами проведен анализ час-
тоты выявления дисбактерио-
за у пациентов с эзофагогаст-
родуоденальными заболева-
ниями, которые находились на
стационарном лечении в от-
делении заболеваний желудка
и двенадцатиперстной кишки
ГУ «Институт гастроэнтероло-
гии НАМН Украины». Исполь-
зованы статистические показа-
тели за два последних года
(табл. 1).

Как видно из приведенных
в табл. 1 данных, частота
дисбактериоза у больных с
заболеваниями верхнего от-
дела пищеварительного трак-
та колеблется в пределах
14–28 %.

С целью коррекции наруше-
ний микробиоценоза кишеч-
ника к стандартной схеме ан-
тихеликобактерной терапии
(пантопразол по 40 мг 2 раза
в сутки, кларитромицин по
500 мг 2 раза в сутки и амок-
сициллин по 1000 мг 2 раза в
сутки) дополнительно назнача-

ли бифилакт экстра по 1 капс.
3 раза в сутки за 30–40 мин до
еды — I группа (30 человек).
Среди обследованных было 12
женщин и 18 мужчин, в возрас-
те от 28 до 60 лет, средний воз-
раст — (41,2±3,1) года. Во
ІІ группу вошли 40 пациентов,
получавших эрадикационную
терапию без добавления про-
биотика. Пациенты обеих групп
были сопоставимы по полу и
возрасту.

Для диагностики хеликобак-
терной инфекции и контроля
за эрадикацией использовали
два метода: 13С-мочевинный
дыхательный тест и быстрый
уреазный тест.

Исследование видового и
количественного состава мик-
рофлоры толстой кишки прово-
дили методом посева десяти-
кратных разведений (10-1–10-9)
на стандартный набор элек-
тивных и дифференциально-
диагностических питательных
сред для выделения аэробных
и анаэробных микроорганиз-
мов по общепринятому отрас-
левому протоколу.

Статистическую обработку
данных проводили с помощью
компьютерной  программы
SPSS for Windows версии 16.0.
Непрерывные переменные,
подчиненные нормальному
закону распределения, были
проанализированы с исполь-
зованием t-критерия Стью-
дента; категориальные пере-
менные — χ2-теста или точно-
го критерия Фишера. Все ре-
зультаты были признаны ста-
тистически значимыми, если
значения р<0,05.

Результаты исследования
и их обсуждение

В результате применения
обеих схем лечения Н. pylori-
ассоциированных заболеваний
эзофагогастродуоденальной
зоны болевой и диспептиче-
ский синдромы были полностью
купированы у 54 (77,1 %) паци-
ентов. Значительное улучше-
ние отмечено в 20,0 % случа-
ев, у 2,9 % пациентов при кон-
трольном обследовании со-
хранялись жалобы на боли в
эпигастральной области. До-
стоверных различий по груп-
пам не получено.

Еще до начала эрадикаци-
онной терапии 23,3 % больных
I группы и 22,5 % пациентов
II группы имели нарушения
микробиоценоза кишечника,
которые проявлялись клини-
чески и подтверждались дан-
ными бактериологического об-
следования. Согласно данным
литературы, при исследова-
нии нормальной микрофлоры
у детей, инфицированных
Н. pylori, обнаружено сниже-
ние численности лактобацилл
во всех отделах желудочно-
кишечного тракта у 71 % об-
следованных, а у пациентов с
неспецифическим гастритом
— в 2–3 раза реже.

Чаще всего среди побочных
эффектов антихеликобактер-
ного лечения отмечались запо-
ры и неустойчивый стул, кото-
рые сохранялись у пациентов
I группы в 13,3 % и 6,7 % слу-
чаев соответственно, тогда как
во II группе эти клинические
симптомы наблюдались в 2 и

Таблица 1
Частота выявления дисбактериоза у пациентов
с эзофагогастродуоденальными заболеваниями

                        Диагноз Количество Дисбактериоз,
больных  абс. (%)

Гастроэзофагеальная рефлюксная 36 7 (19,4)
болезнь

Хронический гастрит 124 31 (25,0)
Хронический гастродуоденит 181 26 (14,4)

Язвенная болезнь желудка 113 21 (18,6)
Язвенная болезнь 510 143 (28,1)
двенадцатиперстной кишки
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3 раза чаще соответственно
(рис. 1).

Следует отметить, что такие
побочные явления, как тошно-
та, урчание и метеоризм, так-
же реже наблюдались в груп-
пе пациентов, получавших до-
полнительно пробиотик.

Оценка санирующего эф-
фекта терапии, проведенная
через 1–1,5 мес. после ее
окончания, показала достаточ-
но высокий уровень. По дан-
ным контрольных исследова-
ний, полная санация слизис-
той оболочки желудка была
достигнута у 26 (86,7 %) испы-
туемых I группы и у 28 (75,0 %)
испытуемых II группы. Как вид-
но, эрадикационный эффект
выше в группе пациентов, по-
лучавших пробиотик. Осталь-
ным больным с неполной эли-
минацией бактерий Н. pylori
по завершении исследования
был проведен повторный курс
антихеликобактерной терапии
(по резервной схеме) с добав-
лением пробиотика — бифи-
лакта экстра.

По данным копрологическо-
го исследования, во II группе
неоформленный кал после
проведения терапии отмечал-
ся у 3 пациентов, признаки вос-
паления (лейкоциты, слизь) —
у 13 больных. Йодофильная
флора, косвенно указываю-
щая на признаки дисбактерио-
за, обнаружена у 16 человек;
внутриклеточный крахмал — у
14, перевариваемая клетчатка
— у 20, нейтральный жир — у
15. В I группе эти показатели
наблюдались реже, однако до-
стоверных различий выявлено
не было (рис. 2).

При анализе состояния мик-
робиоценоза толстой кишки в
исследуемых группах после
проведения эрадикационной
терапии установлено, что в
группе пациентов, не прини-
мавших пробиотик, доминиро-
вали больные с субкомпенси-
рованной и декомпенсирован-
ной формами дисбиоза — 32
(80,0 %) человека (рис. 3).

В то же время среди паци-
ентов, в схему лечения кото-
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Рис. 2. Данные копрологического исследования
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рых входил бифилакт экстра,
у 33,3 % выявлен эубиоз, еще
у трети больных отмечен дис-
биоз I ст. Декомпенсированная
форма дисбиоза наблюдалась
в 2 раза реже у данных паци-
ентов.

Дисбаланс микробиоцено-
за толстой кишки, главным
образом, был обусловлен из-
менением видового спектра,
количественного соотноше-
ния и качественных характе-
ристик облигатных и факуль-
тативных видов симбионтной
микрофлоры. Наблюдаемые
изменения были характерны
для обеих исследуемых групп
(табл. 2).

Сниженное содержание би-
фидо- и лактобактерий вы-
явлено у 14 (70,0 %) и у 12
(60,0 %) больных I группы, у 30
(75,0 %) и 26 (65,0 %) паци-
ентов II группы. Необходимо
отметить, что снижение кон-
центрации указанных микро-
организмов было достовер-
ным (р<0,05) в каждой иссле-
дуемой группе по сравнению
с нормативными показателями
у здоровых лиц. Повышенная
концентрация кишечной па-
лочки (E. coli) в содержимом
толстой кишки наблюдалась у
10 (50,0 %) и 21 (52,5 %) об-
следованного I и II групп соот-
ветственно.

Качественные изменения
характеризовались обнаруже-
нием факторов агрессии у
представителей нормофлоры,
а именно способности проду-
цировать гемолизины. Персис-
тенция гемолитических биова-
ров Escherichia coli (E. coli Hly+)
выявлена более чем у трети
пациентов I и половины боль-
ных II групп. Высокой была и
частота обнаружения условно-
патогенных энтеробактерий
(УПЭ) родов Enterobacter, Kleb-
siella, Serratia, Citrobacter в пре-
вышающих допустимые нормы
концентрациях (lg 7,0 КОЕ/г
— lg 8,69 КОЕ/г). Повышен-
ное содержание дрожжеподоб-
ных грибов Candida albicans
(> lg 4,0 КУО/г) наблюдалось
у 4 (20,0 %) больных и у 12

(30,0 %) пациентов I и II групп
соответственно.

Таким образом, сравни-
тельный анализ выявленных
изменений качественного и
количественного состава мик-
рофлоры толстой кишки пока-
зал, что у больных I группы
амплитуда дисбаланса была
менее выражена, о чем свиде-
тельствовало меньшее коли-
чество пациентов с изменен-
ными характеристиками со-
держания микроорганизмов.

Полученные результаты
свидетельствуют о том, что
после антихеликобактерной
терапии у 60 (85,7 %) пациен-
тов наблюдается нарушение
нормальной микрофлоры ки-
шечника, клинические призна-
ки кишечного дисбактериоза
выявлялись в 45,0 % случаев.

Данным больным для кор-
рекции дисбиотических нару-
шений курсом в 2 нед. был на-
значен бифилакт экстра по
1 капс. 3 раза в сутки за 30–
40 мин до еды.

В ходе проводимой терапии
нормализация показателей и
улучшение состояния микро-
флоры толстой кишки (сниже-
ние дисбаланса) зафиксирова-
но у большинства пациентов
(рис. 4). Отсутствие динамики
(качественный и количествен-
ный состав микробиоценоза
толстой кишки остался без из-

менений) наблюдалось у 7
(11,7 %) больных. Отрица-
тельной динамики (нараста-
ние дисбаланса) не выявлено.

Анализ индивидуальных
показателей, т. е. сопоставле-
ние качественного и количест-
венного состава микрофло-
ры толстой кишки до и после
лечения у каждого пациента
также указывал на наличие по-
зитивной динамики: восста-
новление нормальной концен-
трации бифидобактерий на-
блюдалось у 84,1 % пациентов,
а лактобактерий — у 89,5 %

Bifidobacterium 14 (70,0) 30 (75,0) 0,010 0,917
(< lg 8 КУО/г)

Lactobacillus 12 (60,0) 26 (65,0) 0,009 0,925
(< lg 6 КУО/г)

E. coli (> lg 8 КУО/г) 8 (40,0) 21 (52,5) 0,409 0,523

E. coli Hly+ (> 10 %) 7 (35,0) 20 (50,0) 0,682 0,409

УПЭ (> lg 5,0 KУО/г) 9 (45,0) 21 (52,5) 0,075 0,784

Candida albicans 4 (20,0) 12 (30,0) 0,266 0,606
(> lg 4,0 КУО/г)

Таблица 2
Частота выявления определенных видов микроорганизмов

с измененными количественными характеристиками
в исследуемых группах

II группа,
n=40

Микроорганизм

Количество больных
с выявленными

нарушениями, абс. (%) Критерий
χ2

Достиг-
нутый
уровень
значи-
мости, р
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Рис. 4. Динамика изменений со-
стояния микрофлоры толстой
кишки после лечения бифилактом
экстра
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исследуемых. Кроме этого,
терапия бифилактом экстра
более значимо влияла на сни-
жение концентрации гемоли-
тических биоваров E. сoli, нор-
мализация этого показателя
достигнута у 20 (74,1 %) из 27
пациентов (табл. 3, рис. 5).

Таким образом, примене-
ние пробиотика бифилакта экс-
тра в комплексном лечении

пациентов с патологией гаст-
родуоденальной зоны, ассо-
циированной с Нр-инфекцией,
оказывает существенное по-
ложительное влияние на вос-
становление микробиоценоза
толстой кишки.

Выводы

1. Включение в эрадикаци-
онную схему в качестве адъю-

вантной терапии пробиотика
бифилакта экстра способство-
вало сохранению эубиоза у
трети пациентов и снижению
степени выраженности дис-
биоза у остальных обследо-
ванных.

2. Назначение бифилакта
экстра параллельно с эради-
кационной терапией позволи-
ло улучшить переносимость ле-
чения, уменьшая частоту не-
желательных явлений, связан-
ных с приемом антибиотиков.

3. Применение пробиотика
бифилакта экстра повысило
эффективность эрадикации на
10 %, что позволяет говорить
о целесообразности включе-
ния его в схемы антихелико-
бактерной терапии.

4. Назначение бифилакта
экстра с целью коррекции дис-
биоза, вызванного антихелико-
бактерной терапией, способст-
вовало достоверному умень-
шению нарушений кишечной
микрофлоры толстой кишки.
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Вступ

Незважаючи на численні до-
слідження етіології та патоге-
незу плацентарної дисфункції
(ПД), її профілактики та ліку-
вання, частота цієї патології
залишається високою та коли-
вається в діапазоні 25–55 % [1;
4]. Плацентарна дисфункція
виникає при пієлонефриті у
25–55 %, при невиношуванні
— у 50–77 %, при гестозах —
у 32 %, при супровідній екс-
трагенітальній патології — у
45 % випадків [1; 4; 6].

Плацентарна дисфункція
супроводжується дисфункцією
ендотелію або є її наслідком.
При цьому організм плода під-
владний виникненню гіпоксич-
них станів, що може призвес-
ти до антенатальної його заги-
белі [2].

Існують певні закономір-
ності у виникненні ПД. Первин-

ними ланками в патогенезі не-
достатності плаценти найчас-
тіше є зниження матково-пла-
центарного кровотоку, порушен-
ня дозрівання плаценти, відста-
вання формування котиледонів
і плодово-плацентарного крово-
обігу, посилення компенса-
торно-адаптаційних механізмів
у тканинах плаценти у різні тер-
міни гестації [2; 5].

За даними В. Є. Радзинсь-
кого (2001) [4], на ранньому
етапі під впливом одного або
кількох патологічних факторів
відбувається активація функ-
цій плаценти, підвищення в ній
рівня компенсаторно-адап-
таційних процесів. При трива-
лому або повторному впливі
ушкоджуючих факторів над-
мірна стимуляція діяльності
плаценти і напруження усіх на-
явних компенсаторних механіз-
мів змінюються стадією дезор-
ганізації та пригнічення ос-

новних функцій із розвитком
необоротних деструктивних
процесів у плацентарній тка-
нині.

При виснаженні компенса-
торно-пристосувальних реак-
цій усіх ланок в єдиній функціо-
нальній системі мати-пла-
цента-плід відбувається роз-
виток загрози антенатальної
загибелі плода [3].

Мета — провести ультра-
звукове дослідження (УЗД)
фетоплацентарного комплексу
(ФПК) у вагітних із ПД та загро-
зою антенатальної загибелі
плода.

Матеріали та методи
дослідження

Для досягнення поставленої
мети було обстежено 107 ва-
гітних у різні терміни гестації у
віці 21–27 років, перебіг вагіт-
ності в яких був обтяжений
компенсованою, субкомпенсо-
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ваною, декомпенсованою пла-
центарною дисфункцією із за-
грозою антенатальної загибе-
лі плода. Усім вагітним прово-
дили загальновизнане обсте-
ження, що передбачене Про-
токолом МОЗ України.

Ультразвукову діагностику
стану ФПК виконували апара-
том “Kranzbuller” у динаміці спо-
стереження. Показники плацен-
тографії та плацентометрії оці-
нювали згідно з класифікацією
P. A. Grannum і В. Н. Деми-
дова. Показники допплеромет-
рії оцінювали за класифікацією
В. М. Серова [5]. Стан плода
оцінювали за даними кардіото-
кограми за допомогою нестре-
сових тестів ультразвукового
обстеження. Комплексну оцін-
ку основних параметрів біо-
фізичного профілю плода ви-
значали за шкалою A. Vintzi-
leos [5]. Стан плода при наро-
дженні оцінювали за шкалою
Апгар і Сільвермана.

Результати дослідження
та їх обговорення

Оцінка стану ФПК за дани-
ми УЗД наведена у табл. 1.

За даними УЗД, гіпертонус
тіла матки спостерігався у жі-
нок із загрозою антенатальної
загибелі плода у І триместрі у
55,1 % випадків. Гіпертонус у
більшості випадків був локаль-
ного характеру з локалізацією на
передній стінці матки (89,8 %).
З пролонгацією вагітності його
частота та частка загального
гіпертонусу мала тенденцію до
збільшення: 57,0, 61,7, 11,5,
18,2 % відповідно у ІІ і ІІІ три-
местрах, що клінічно підтвер-
джувалось ознаками загрози
переривання вагітності.

У значної кількості обстежу-
ваних локалізація плодового
яйця у І триместрі була у ниж-
ніх відділах матки (43,0 %).
Простежувалася загальна оз-
нака для вагітності у міграції
плодового яйця у верхні відді-
ли матки, частота якої у ІІ та
ІІІ триместрах відповідно дорів-
нювала 61,1, 67,3 %.

Часткове відшарування хо-
ріона та плаценти відзначало-

ся у 29,9, 15,0, 14,0 % спосте-
режень за триместрами геста-
ції, що клінічно проявлялося
кров’янистими виділеннями зі
статевих шляхів і було пато-
гномонічним симптомом загро-
зи антенатальної загибелі пло-
да та реалізувалося передчас-
ними пологами у 36,4 % ви-
падків.

Патологія кількості навколо-
плідних вод становила 35,5 %
випадків, при цьому перева-
жало багатоводдя (73,6 % —
у ІІ триместрі та 68,4 % —
у ІІІ).

Патологічний стан плаценти
у вигляді передчасного її ста-
ріння (кальцинати) при загрозі
антенатальної загибелі плода
діагностовано в усіх обстеже-
них у ІІІ триместрі (100,0 %).
Таке старіння супроводжува-
лося розвитком диспластичних
змін (гіпертрофія — 29,9 %;
гіпотрофія — 24,3 %) і було
ознакою глибоких порушень у
ФПК, одним із проявів яких бу-
ло порушення матково-плацен-
тарного кровотоку у 65,4 % і

затримка росту плода у 36,4 %
випадків.

Висновки

Оцінка фетоплацентарного
комплексу за допомогою уль-
тразвукового дослідження до-
зволяє діагностувати розвиток
плацентарної дисфункції, про-
гнозувати загрозу антенаталь-
ної загибелі плода та своєчас-
но призначати відповідні про-
філактично-лікувальні заходи
під час гестаційних процесів.

Основними ультразвуковими
ознаками плацентарної дис-
функції з розвитком загрози ан-
тенатальної загибелі плода є
діагностика гіпертонусу тіла мат-
ки, низька плацентація, частко-
ве відшарування хоріона та пла-
центи, патологія кількості нав-
колоплідних вод (багатоводдя),
передчасне старіння плаценти
(кальцинати, гіпертрофія), пору-
шення матково-плацентарного
кровотоку, затримка внутрішньо-
утробного росту плода.

Перспективи подальших до-
сліджень полягають у вивчен-

Таблиця 1
Оцінка стану

фетоплацентарного комплексу в обстежуваних жінок
за даними ультразвукового дослідження, n=107, абс. (%)

                      
УЗД

                                    Триместр

І ІІ ІІІ

Гіпертонус тіла матки: 59 (55,1) 61 (57,0) 66 (61,7)
локальний 53 (89,8) 54 (88,5) 54 (81,8)
загальний 6 (10,2) 7 (11,5) 12 (18,2)

Низька плацентація 46 (43,0) 42 (38,9) 35 (32,7)

Часткове відшарування:
хоріона 32 (29,9) — —
плаценти — 16 (15,0) 15 (14,0)

Передчасні пологи — — 39 (36,4)

Патологія кількості навколоплід- — 53 (49,5) 38 (35,5)
них вод:
маловоддя — 14 (26,4) 12 (31,6)
багатоводдя — 39 (73,6) 26 (68,4)

Передчасне старіння плаценти — 12 (11,2) 107 (100,0)
(кальцинати)

Гіпотрофія — 21 (19,6) 26 (24,3)

Гіпертрофія — 29 (27,1) 32 (29,9)

Синдром затримки росту плода 5 (4,7) 29 (27,1) 39 (36,4)

Порушення матково-плацентар- — 58 (54,2) 70 (65,4)
ного кровотоку
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ні додаткових параметрів при
загрозі антенатальної загибе-
лі плода.
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Вступ

Функціональні захворюван-
ня (ФЗ) шлунково-кишкового
тракту (ШКТ) є однією з най-
актуальніших і водночас недо-
статньо вирішених проблем
сучасної дитячої гастроентеро-
логії. В основі всіх ФЗ ШКТ ле-
жать порушення регуляції, по-
в’язані з позаорганними фак-
торами (стресорними, психо-
емоційними, ендокринними
тощо), і проявляються вони в
різноманітній комбінації гастро-
інтестинальних симптомів без
структурних або біохімічних
порушень [1; 2]. Діагностика
цих захворювань викликає тру-
днощі серед практикуючих лі-
карів як через складнощі у роз-
межуванні подібних функціо-
нальних розладів за аналізом
клінічних проявів, так і внаслі-
док дорожнечі через необхід-
ність використання багатьох
лабораторних та інструмен-
тальних методик задля виклю-
чення органічної патології. З
огляду на вищевикладене, да-
ні щодо розповсюдженості ФЗ
ШКТ у дітей досі є предметом
дискусії фахівців.

У 1988 р. на Міжнародній
робочій нараді в Римі були роз-
роблені рекомендації («Римські
критерії І») щодо ФЗ ШКТ. З
того часу ці критерії неоднора-
зово доповнювалися, але ос-
таточна адаптація та уніфіка-
ція для педіатричної практики
відбулася лише після публіка-
ції «Римських критеріїв ІІІ» у
2006 р. [3; 4]. Згідно з цими
критеріями, функціональні роз-
лади у дітей включені в два
розділи: G. Функціональні
розлади у новонароджених і
дітей раннього віку (0–3 роки);
H. Функціональні розлади у ді-
тей і підлітків (4–18 років). Крім
того, окремо, згідно з цими
критеріями, виділено функціо-
нальні порушення жовчного
міхура та сфінктера Одді (E).
Втім, і ці критерії незабаром
повинні поступитися місцем
«Римським критеріям IV».

Найрозповсюдженішим се-
ред ФЗ ШКТ є синдром подраз-
неного кишечнику (СПК). У 40–
70 % гастроентерологічних па-
цієнтів виявляють СПК, тимча-
сом як по медичну допомогу
звертається не більше 10 %
хворих із СПК [5]. За даними

вітчизняних фахівців, частота
СПК серед дітей різних вікових
груп практично однакова і стано-
вить у дітей молодшого шкіль-
ного віку 21,2 %, а серед дітей
середнього та старшого шкіль-
ного віку — 19,4 % [4].

Втім, зважаючи на низьку
обізнаність населення із про-
блемою СПК, нерідко діти, що
мають прояви СПК, не потра-
пляють до лікаря, а їх батьки
застосовують без належної кон-
сультації з фахівцем лікарські
засоби для симптоматичної
терапії, що може значно погір-
шити прогноз захворювання. У
зв’язку з цим набуває значної
актуальності розробка високо-
інформативних інструментів
скринінгу СПК й інших функ-
ціональних розладів ШКТ [4; 5].

Сьогодні для скринінгової
діагностики СПК запропонова-
но низку анкет. У клініці Мейо
в США розроблена анкета, що
включає 46 питань про симп-
томи функціональних шлун-
ково-кишкових порушень [5].
Вона була апробована на гру-
пі практично здорових осіб і
хворих із точно встановленим
діагнозом функціональних і

УДК 616.33/34-008-053.2-07

О. М. Платонова

ІНСТРУМЕНТИ СКРИНІНГУ
ПРИ ФУНКЦІОНАЛЬНИХ ЗАХВОРЮВАННЯХ
ШЛУНКОВО-КИШКОВОГО ТРАКТУ У ДІТЕЙ

Одеський національний медичний університет



# 4 (132) 2012 67

органічних захворювань. Опи-
тувальник дав можливість роз-
межувати хворих із ФЗ кишеч-
нику і хворих із органічними
захворюваннями в 85 % і від
здорових респондентів у 83 %.
Факторний аналіз 23 симпто-
мів порушень функцій кишечни-
ку дозволив виділити специфіч-
ний симптомокомплекс СПК,
що характеризується такими
інтеркорелюючими фактора-
ми: полегшення болів після
дефекації, неоформлений кал,
часта дефекація з болями та
соматоформними реакціями
органів ШКТ на їжу. На думку
авторів, ці симптоми можуть
бути використані при діагнос-
тиці СПК.

Подібні дослідження прово-
дилися й іншими авторами [6–
13]. Однак здебільшого ці ін-
струменти скринінгу були роз-
роблені або для потреб доро-
слого населення, або для спе-
цифічних галузей застосуван-
ня (он-лайн опитування, PEME
(pre-employment medical exami-
nation) тощо). Крім того, ці ін-
струменти скринінгу не були
адаптовані для сучасних соці-
ально-економічних умов країн
із перехідною економікою, до
яких належить й Україна. У
зв’язку із цим нами був розроб-
лений оригінальний опитуваль-
ник для скринінгу функціо-
нальних захворювань кишеч-
нику, й зокрема СПК у дітей.

Метою дослідження була
апробація оригінального опи-
тувальника, призначеного для
виявлення групи ризику щодо
виникнення синдрому подраз-
неного кишечнику у дітей шкіль-
ного віку.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження виконане на
базі середніх загальноосвітніх
шкіл № 8 і № 84 Одеси. З ме-
тою скринінгу використаний
оригінальний опитувальник,
що складається з трьох клас-
терів запитань, які відповіда-
ють «Римським критеріям»
(2006). Перший кластер запи-
тань стосується наявності аб-

домінальних болів, їх періодич-
ності та зв’язку з актом дефе-
кації (запитання 1–4). Другий
кластер запитань відображає
особливості акту дефекації та
характеру випорожнень (запи-
тання 5–10). Нарешті, третій
кластер (11-те запитання) сто-
сується особливостей психо-
емоційної сфери респондентів.
На кожне із запитань пропону-
ється шість варіантів дистрак-
торів: «постійно/щоденно»,
«часто/раз на тиждень», «іноді/
раз на два тижні», «зрідка/раз
на місяць», «ніколи», «не знаю».
Термін, за який збираються ві-
домості при опитуванні, охоп-
лює 3 міс.

Проанкетовано 398 дітей І
та ІІ груп здоров’я віком 10–
17 років, із них 218 (54,8 %)
хлопців і 180 (45,2 %) дівчат.
Врахована кількість відпові-
дей, які свідчать про наявність
основних симптомів СПК у ді-
тей.

Статистичну обробку прово-
дили з використанням непара-
метричного критерію χ2 із по-
правкою Йетса на безперерв-
ність. Рівень статистичної зна-
чущості прийнятий як p < 0,05
[14].

Результати дослідження
та їх обговорення

Встановлено, що серед 398
опитаних дітей у 34 був віро-
гідний діагноз СПК. При аналізі
частоти симптомів, характер-
них для СПК, серед анкетова-
них з’ясовано, що найчастіше

вони виявляються у дівчат ві-
ком 12–15 років — до 21,5 %
від загальної кількості опи-
таних (79) цієї вікової групи
(табл. 1). Так, частота вияв-
лення більше трьох симптомів
для цієї вікової групи станови-
ла для дівчат 2,8 %, тимчасом
як у хлопців — 2,3 % (χ2 = 0,09,
df = 1, p = 0,76). Натомість ча-
стота виявлення трьох симпто-
мів у даній віковій групі стано-
вила для дівчат 6,7 %, а для
хлопців — 1,4 % (χ2 = 6,2, df =
= 1, p = 0,01). Це відповідає
даним літератури щодо епіде-
міології СПК, однак більшість
авторів вказують вищі рівні по-
ширеності даної патології [1–4].

Імовірно, ці розбіжності зу-
мовлені специфікою методу
опитування, при якому існує
ризик недооцінки респонден-
том вираженості в нього тих
або інших проявів захворюван-
ня [5].

Однак не можна виключити,
що гендерні розбіжності зумов-
лені відмінностями у мотива-
ційному забезпеченні самозбе-
рігаючої поведінки та психоло-
гічними стереотипами, прита-
манними підлітковому віку. У
зв’язку з цим нами були додат-
ково обстежені діти, визначе-
ні за допомогою анкетування,
як ті, що ймовірно мають про-
яви СПК. При об’єктивному
дослідженні й аналізі лабора-
торно-інструментальних даних
діагноз СПК був підтвердже-
ний у 29 (85,3 %) із 34 дітей, у
яких відзначалося 3 та більше

Таблиця 1
Характеристика респондентів

із ознаками синдрому подразненого кишечнику, абс. (%)

    
Вік

                      3 симптоми                     Більше 3 симптомів

Хлопці Дівчата Хлопці Дівчата

10 — 1 (25,0) — —
11 — 2 (6,9) 2 (6,5) 2 (6,9)
12 2 (2,9) 4 (7,4) 2 (2,9) 2 (3,7)
13 — 3 (10,3) 3 (7,3) 1 (3,4)
14 — 3 (8,8) — 1 (2,9)
15 1 (4,2) 2 (14,3) — 1 (7,1)
16 — — — 1 (11,1)
17 — 1 (14,3) — —

Усього 3 (1,4) 16 (8,9) 7 (3,2) 8 (4,4)
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патогномонічних симптоми. Та-
ким чином, діагностична точ-
ність є цілком задовільною для
проведення масових обсте-
жень.

Значний інтерес являють
особливості відповідей на ок-
ремі запитання респондентів
різного віку. Так, формальну
відповідь «не знаю» найчасті-
ше давали хлопці, а також під-
літки, що навчалися у старших
класах. Дискомфорт або біль у
животі найчастіше відзначали
дівчата віком 11–13 років (до
15,0 % опитаних), однак, як
правило, абдомінальні болі не
були пов’язані з актом дефе-
кації, наявністю запорів або діа-
реї. У респондентів частіше
траплялися запори, ніж пронос,
але загальна кількість дітей, що
визначали в себе подібні сим-
птоми, була розподілена у ви-
бірці вкрай нерівномірно.

Таким чином, проведене
анкетування показало необхід-
ність урахування вікового та
гендерного аспекту при аналі-
зі даних опитування та те, що
найповніші відповіді, а відтак і
найінформативніші дані мо-
жуть бути отримані у дітей ві-
ком 10–13 років. Для старших
дітей притаманні значна кіль-
кість формальних відповідей і
неуважне ставлення до проце-
дури анкетування.

Одержані нами дані певною
мірою збігаються із результа-
тами раніше опублікованих на-
укових робіт. Так, у досліджен-
ні німецьких авторів було по-
казано, що частота симптомів
СПК серед студентів вищих на-
вчальних закладів у середньо-
му становила 15,2 % для чо-
ловіків і 21,0 % для жінок, при
цьому у значної кількості з них
дебют цих симптомів відбувся
ще у дитинстві [6]. У роботі
H. Zhou et al. (2010) преваленс
СПК серед китайських школя-
рів становив 20,7 %, захворю-
вання частіше реєструвалося
у дівчат і в учнів старших кла-
сів, причому в значної кількос-
ті респондентів СПК поєднував-
ся з психоемоційними розла-
дами [7].

Зважаючи на технічну прос-
тоту опитування, діагностичну
точність і його доступність для
застосування викладачами
або середніми медичними пра-
цівниками у школах, можна ре-
комендувати його для широко-
го застосування для визначен-
ня дітей шкільного віку групи
ризику щодо СПК.

Висновки

1. Найбільш високий прева-
ленс СПК притаманний дів-
чатам віком 12–15 років —
21,5 % від загальної кількості
опитаних дівчат.

2. Серед респондентів з оз-
наками СПК діагноз було під-
тверджено у 85,3 %, що де-
монструє діагностичну точ-
ність методики опитування та
дає можливість рекомендува-
ти її для широкого використан-
ня у середніх навчальних за-
кладах із метою скринінгу у ді-
тей віком 10–13 років.

3. Найповніші відповіді, а
відтак і найінформативніші да-
ні можуть бути отримані у ді-
тей віком 10–13 років.

Перспективи подальших
досліджень. Висока чутли-
вість розробленого опитуваль-
ника щодо виявлення симпто-
мів синдрому подразненого ки-
шечнику у дітей на ранніх тер-
мінах захворювання дає під-
стави пропонувати опрацьова-
ний метод скринінгу до широ-
кого використання в педіатрич-
ній практиці та при накопичен-
ні бази даних для визначення
факторів ризику.
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Вступ

Хронічне зловживання ал-
коголем може призвести до ці-
лої низки ускладнень у скелет-
них м’язах, включаючи боліс-
ність та атрофію із супровід-
ною втратою м’язової маси,
зміною ходи та порушенням
рухливості. Ці розлади класи-
фікуються як алкогольна міо-
патія й супроводжуються тяж-
кими метаболічними, фізіоло-
гічними та структурними зміна-
ми в скелетних м’язах [1].

Раніше вважалося, що ске-
летні м’язи є стійкими до дії
ушкоджуючих факторів, у тому
числі етилового спирту та його
метаболітів. Але згодом з’ясу-
валося, що алкогольна міопа-
тія спостерігається у хронічних
алкоголіків у 40–60 % випадків
і трапляється не менш як у
5 разів частіше, ніж алкоголь-
ний цироз печінки [2] (рис. 1).
Хронічна алкогольна міопатія,
можливо, є однією з найпоши-
реніших міопатій у країнах За-
хідної півкулі, навіть ніж успад-
ковані хвороби, такі як міопа-
тія Беккера або м’язова дис-
трофія Дюшенна. Втім, як не
парадоксально, викликані ал-
коголем м’язові захворювання
є одними з найменш вивчених
м’язових патологій.

Алкогольна міопатія вважа-
ється багатофакторною хворо-
бою, і тому розуміння її пато-
генезу дещо ускладнене. Ме-

ханізми, що призводять до
розвитку патології м’язів при
надмірному вживанні алкого-
лю, мають кілька варіантів реа-
лізації.

Так, розвиток алкогольної
міопатії супроводжується змі-
ною окисно-відновної рівнова-
ги й антиоксидантним дисба-
лансом у скелетних мязах [1;
3]. Є неспростовні докази того,
що і хронічне вживання алко-
голю, і гостра алкогольна інто-
ксикація здатні уповільнювати
швидкість білкового синтезу, в
тому числі і міофібрилярних
білків [3; 4], та синтезу ацеталь-
дегід-білкових аддуктів [2], су-
проводжуються порушеннями
вуглеводного, білкового та
енергетичного обмінів речо-
вин, сигнальних каскадів, реа-
лізації апоптозу та регуляції
генів [5].

Загалом, більшість дослі-
джень показують, що хронічна
алкогольна міопатія помірно
оборотна [6], це залежить від
дози алкоголю та тривалості
споживання. Наприклад, Vary
et al. (2004) показали, що ал-
коголь-індукований дефіцит
синтезу білка був нормалізова-
ний за наступні 72 год після
відміни прийому алкоголю до
відновлення факторів ініціації
та елонгації. Проте результа-
ти деяких клінічних досліджень
свідчать про те, що м’язова
слабкість та атрофія можуть
тривати протягом багатьох ро-

ків [6]. Вчені припускають, що
довгострокове зловживання
алкоголем може призвести до
необоротних змін [1].

Метою роботи було узагаль-
нити знання про механізми ви-
никнення захворювань м’язів,
викликаних алкоголем.

Молекулярні механізми
розвитку міопатії
в скелетних м’язах,
пов’язані з впливом
на біосинтез білка

Одна з найяскравіших ано-
малій метаболічних процесів
за умов хронічного зловживан-
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Рис. 1. Частота виявлення де-
яких захворювань у хронічних ал-
коголіків (за Estruch et al., 1993):
1 — цироз; 2 — кардіоміопатія;
3 — периферична нейропатія; 4 —
відсутність ускладнень; 5 — міо-
патія
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ня алкоголем — зменшення
м’язової маси, що пов’язано з
атрофією волокон ІІ типу (тих,
які здатні до швидкого скоро-
чення). Морфометричний ана-
ліз показав, що алкогольна
проксимальна міопатія є ре-
зультатом зменшення розміру
волокна без змін їх кількості
[6]. Хоча, як зазначалося рані-
ше, ці зміни можуть бути обо-
ротними при припиненні вжи-
вання алкоголю.

Незаперечно встановлено,
що при хронічному прийомі
алкоголю та гострій алкоголь-
ній інтоксикації уповільнюєть-
ся швидкість синтезу білка за-
галом і синтез білків міофібрил
зокрема [7]. Додавання етано-
лу до культури міоцитів знижує
синтез білка залежно від дози
та часу впливу. Введення інгі-
бітора алкогольдегідрогенази
4-метилпіразолу не в змозі за-
побігти ефекту зменшення рів-
ня синтезу білка в м’язах, що
викликане алкоголем [8; 9].

Такий вплив алкоголю в ске-
летних м’язах є результатом
ушкодження факторів ініціації
трасляції, хоча в інших органах
і тканинах може також відбува-
тися порушення й інших етапів
процесу білкового синтезу (на-
приклад елонгації) [10].

Низка досліджень вказує на
те, що мішенню дії алкоголю
можуть бути тирозинові, а та-
кож Ser/Thr протеїнкінази, які є
загальними точками дотику
для різних сигнал-трансдуктор-
них шляхів, що спричиняють
фосфорилування факторів
транскрипції та трансляції в біл-
ковому синтезі.

Крім того, ці кінази є точка-
ми біфуркації сигнальних шля-
хів, що призводять або до фос-
форилування білка, який зв’я-
зує фактор елонгації-трансля-
ції 4E-BP1, або до фосфорилу-
вання рибосомальної S6 кіна-
зи S6K-1. Гостра алкогольна
інтоксикація знижує рівень
фосфорилування S6K-1 і біл-
ка S6. Подібне зниження акти-
вації S6K-1/S6 шляху виявле-
но і в культурі міоцитів при до-
даванні етанолу. Крім того,

алкоголь знижує рівень фос-
форилування білка, що зв’язує
фактор елонгації-трансляції
eIF4E — білок 4E-BP1 — як іn
vivo, так і in vitro. Таким чином,
4E-BP1 діє як репресор трансля-
ції, тому зниження рівня фос-
форилування може призвести
до перерозподілу фактора
елонгації-трансляції eIF4E з
активного комплексу eIF4E-
eIF4G до неактивного комплек-
су eIF4E-4EBP1, що пригнічує
трансляцію [11].

Викликане алкоголем зни-
ження фосфорилування 4E-
BP1, S6K1, S6 пояснюють су-
провідним зменшенням фос-
форилування інсулінового ре-
цептора, рецептора до інсу-
ліноподібного фактора росту
(IGF), субстрату-1 інсулінового
рецептора або протеїнкінази B
у скелетних м’язах [11; 12].

На додаток до вищезазначе-
них дефектів в ініціації трансля-
ції алкоголь також погіршує ана-
болічну дію певних факторів ро-
сту та порушує функціонування
внутрішньоклітинних сигнальних
процесів у скелетних м’язах. На-
приклад, гостра алкогольна ін-
токсикація помітно притуплює
здатність інсуліну та IGF-I до
фосфорилування S6K1 і S6-біл-
ка, тим самим пригнічуючи біо-
синтез м’язових протеїнів.

Цікаво, що оскільки вплив
алкоголю на білковий синтез
можливий через два основних
шляхи, пов’язані з дією на 4E-
BP1 або S6K-1/S6, то дефек-
ти трансляції реалізуються че-
рез різні класи mРНК, хоча цей
факт сьогодні залишається не-
з’ясованим.

Важливо зазначити, що ал-
коголь знижує білковий синтез
не тільки через зниження кон-
центрації анаболічних гормо-
нів, але також може сприяти
створенню гормоностійких ста-
нів у організмі [11].

Механізми розвитку
міопатії, пов’язані з
впливом алкоголю

на вміст інтерлейкінів

Нещодавно було встанов-
лено, що скелетні м’язи здат-

ні самостійно продукувати кіль-
ка типів цитокінів. Сьогодні цей
список включає IL-6, IL-8 і
IL-15. Важливу роль у регуля-
ції експресії цих цитокінів у ске-
летних м’язах відіграє їх ско-
ротлива активність [13].

Інтерлейкін-6 є одним із
найважливіших медіаторів го-
строї фази запалення. У м’я-
зах і жировій тканині він стиму-
лює мобілізацію енергії, що
призводить до підвищення тем-
ператури тіла. Продукування
IL-6 модулюється наявністю
вуглеводів у скелетних м’язах;
IL-6 вивільняється з м’язів, що
скорочуються, в кров і може
збільшити ліполіз та транскрип-
цію генів в абдомінальній під-
шкірній жировій клітковині че-
рез свій вплив на жирову тка-
нину [14].

Інтерлейкін-8 є потужним ме-
діатором запалення, що нале-
жить до групи хемокінів. Про-
дукується під впливом бакте-
ріальних ендотоксинів і цитокі-
нів, головним чином, під дією
фактора некрозу пухлин (ФНП)
та IL-1, а також IL-3. Властивос-
ті IL-8 викликати міграцію клітин
і сприяти їх адгезії визначають
його як активного учасника
гострої запальної реакції в міс-
цях проникнення патогену.

Інтерлейкін-15 виробляєть-
ся моноцитами, епітеліоцита-
ми та гладком’язовими кліти-
нами. За дією на Т-лімфоцити
IL-15 схожий на IL-2, що пояс-
нюється здатністю специфічно
зв’язуватися з IL-2-рецептора-
ми. Активує NK та В-лімфоци-
ти, спричинює анаболічний
ефект на скелетні м’язи in vitro
та in vivo, відіграє важливу роль
у зниженні маси жирової ткани-
ни [15].

Дослідження [10] показали
підвищення вмісту прозапаль-
них цитокінів у м’язах і плазмі
крові у хворих на хронічний
алкоголізм.

Виявлено значущу кореля-
цію рівня IL-6 із жировою ма-
сою тіла, яка може свідчити про
те, що жирова тканина сприяє
збереженню високого рівня
цитокінів у стабільних алкого-
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ліків. González-Reimers et al.
повідомляють, що показники
концентрації IL-15, IL-6, TNF-α,
IL-8 і малонового діальдегіду
(МДА) були вищими у алкого-
ліків, ніж у контрольній групі;
зміни рівня МДА та IL-6 були
чітко пов’язані з печінковою не-
достатністю, тимчасом як рі-
вень IL-15 був вищим серед
пацієнтів, що померли протя-
гом 18 міс. після обстеження
та відмови від алкоголю і в
кого були високі показники бі-
лірубіну в сироватці крові. Ав-
тори не виявили зв’язку між
IL-15 і м’язовою масою, інтен-
сивністю вживання алкоголю і
станом харчування. Інтерлей-
кін-6 показав зворотну кореля-
цію з функцією печінки, інтен-
сивністю алкоголізму та ста-
ном харчування [16].

Таким чином, у літературі
висвітлюються питання участі
інтерлейкінів, що є універсаль-
ними регуляторами метабо-
лічних процесів у механізмах
алкогольної інтоксикації, в ос-
новному пов’язаних із пору-
шенням функції печінки, тим-
часом як їх роль при алкоголь-
ній міопатії однозначно не
встановлена.

Окисний стрес
і мікроелементи

при алкогольній міопатії

У патогенезі алкогольної міо-
патії важлива роль відводить-
ся активації вільнорадикально-
го окиснення та оксидативно-
му ушкодженню біологічних
макромолекул. Оксидативний
стрес може призвести до поси-
лення перекисного окиснення
ліпідів (ПОЛ), змін стану мем-
бран у м’язах [3] i ушкодження
структурних білків, ДНК і РНК
[17].

Як відомо, оксидативний
стрес може відбуватися або
шляхом збільшення продуку-
вання вільних радикалів, або
шляхом зниження активності
антиоксидантних систем. У ал-
коголіків спостерігається над-
мірне продукування активних
форм кисню в мікросомальній
системі мітохондрій, що по-

гіршує процес окиснення жир-
них кислот і підвищує ПОЛ.

Активність антиоксидантних
систем також має важливе
значення у патогенезі надмір-
ного впливу вільних радикалів.
До них належить супероксид-
дисмутаза (SOD), глутатіонпер-
оксидаза (GPX) і каталаза, а
також карнозиназа, аскорбінова
кислота, бета-каротин, альфа-
токоферол тощо [18–20]. На
моделі у тварин було зафік-
совано збільшення активності
SОD, GPX і вмісту МДА, що ко-
релює із вмістом заліза в м’я-
зах та атрофією волокон II ти-
пу (тих, що здатні до швид-
кого скорочення) [21]. Цинк,
марганець, мідь і селен є ко-
факторами ферментів-антиок-
сидантів, тимчасом як нагро-
мадження заліза може сприя-
ти перекисному окисненню
[22]. Підвищення рівня МДА
при алкогольній інтоксикації
також було встановлено в ро-
боті.

У дослідженнях скелетних
м’язів мишей, яким вводили
етанол, було показано висна-
ження мітохондріальної ДНК
(мтДНК) [22]. Антиоксиданти,
наприклад α -токоферол, є
ефективними засобами профі-
лактики такого стану, оскільки
здатні ліквідувати зазначені
порушення [23].

Водночас дослідження на
щурах, яким давали α-токофе-
рол і цинк, показали, що ці до-
бавки не поліпшили стану ані
хронічної, ані гострої алкоголь-
ної міопатії [20; 21; 24]. Також
не виявили змін рівнів антиок-
сидантів, таких як α-токофе-
рол, аскорбінова кислота і ре-
тинол, у хворих на алкоголізм
із міопатією у сироватці крові
та м’язах.

Разом із тим, у більш пізніх
дослідженнях показано, що де-
фіцит відновленого глутатіону
(GSH) може мати значний
вплив на механізми розвитку
патологій м’язів: GSH є основ-
ним нуклеофільним утилізато-
ром вільних радикалів у скелет-
них м’язах, стабілізує інші ан-
тиоксидантні системи, послаб-

лює редокс-чутливі катаболіч-
ні фактори та сприятливо впли-
ває на мембрани за рахунок
зниження викликаного алкого-
лем ПОЛ [4; 25].

Отже, аналіз літератури свід-
чить про важливу роль актива-
ції вільнорадикального окис-
нення при алкогольній інтокси-
кації, але вирішальна роль цьо-
го процесу для розвитку алко-
гольної міопатії не доведена.

Роль апоптозу в
алкогольній міопатії

Апоптоз пов’язаний з таки-
ми процесами, як проліфера-
ція клітин і диференціація, та
є одним із основних механізмів
клітинного гомеостазу.

Апоптоз незаперечно віді-
грає роль у процесах ушко-
дження органів, що викликані
алкоголем [26]. Етанол може
активувати апоптоз через різ-
ні механізми, наприклад, вна-
слідок збільшення рівнів c-myc
мРНК, порушення концентрації
внутрішньоклітинного [Са]2+

[27], підвищення TNF-α та змен-
шення ядерного фактора NF-
kB [26], підвищення сигналіза-
ції через MAP-кінази [28].

Хронічне вживання алкого-
лю потенційно активує апоп-
тоз, про що свідчать дослі-
дження на лімфоцитах [29],
нейронах, гепатоцитах, а та-
кож міокарді [30]. Із розвитком
апоптозу може бути пов’язана
прогресуюча дисфункція ске-
летних міоцитів і прогресивна
втрата міоцитів при хронічній
алкогольній міопатії. В алкого-
ліків із скелетною міопатією
показники апоптозу вищу порів-
няно з пацієнтами без скелет-
ної міопатії. Таким чином, ета-
нол, що викликає апоптоз,
сприяє активації проапоптотич-
них механізмів у скелетних м’я-
зах, що призводить до струк-
турних уражень м’язових воло-
кон.

Висновки

Таким чином, алкогольна
міопатія — розповсюджене
ускладнення, що виникає при
зловживанні алкоголем. Меха-
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нізм цього захворювання є ба-
гатофакторним і включає при-
гнічення білкового синтезу, в
тому числі скорочувальних біл-
ків, зміни експресії певних ге-
нів, окисний стрес, активацію
апоптозу, а також підвищення
рівня прозапальних інтерлей-
кінів (рис. 2).
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Зростаюча захворюваність
на гепатит С і В, особливо се-
ред осіб молодого віку, висо-
кий ризик розвитку хронічних
форм хвороби, часте форму-
вання цирозу, а також розви-
ток гепатоцелюлярної карци-
номи роблять проблему гепа-
титів С і В однією з найважли-
віших у інфекційній патології
[1–3].

Причини тривалої персистен-
ції вірусів гепатиту В (HВV) і С
(HСV) в організмі остаточно не
вивчені. Сьогодні не з’ясовані
механізми формування хро-
нічного гепатиту і подальшого
його прогресування з перехо-
дом у цироз печінки, що є од-
нією з актуальних проблем су-
часної клінічної імунології.

На думку багатьох дослід-
ників, у патогенезі хронічних
вірусних інфекцій основне зна-
чення мають два чинники: осо-
бливості вірусу залежно від
стадії його життєдіяльності, а
також характер імунної відпо-
віді макроорганізму. Встанов-
лено, що імунній системі нале-
жить провідна роль у патоге-
незі хронічно рецидивуючих
інфекційних захворювань. При
цьому прогресування таких
хвороб залежить від комбіна-
ції деяких чинників, серед яких
важливе місце належить іму-
нологічному синдрому, що ві-

дображає характер порушень
імунного гомеостазу [4–7].

Останніми роками встанов-
лено, що тривала персистен-
ція вірусу HCV багато в чому
визначається особливостями
його структури та механізмом
взаємодії з клітинами. При
цьому кожен молекулярний
компонент HCV сприяє проник-
ненню вірусу до чутливої клі-
тини, має виражену регуля-
торну дію на мішень. Крім того,
вірусні білки визначають вира-
жену антигенну гетерогенність
HCV.

Характеризується HВV ду-
же високою частотою мутацій.
Мутації в S-гені HBV і відповід-
ні амінокислотні заміни в іму-
нодомінантній α-детермінанті
HBsAg впливають на зв’язу-
вання антитіл з HBsAg [8].

Відомо, що HВV не прита-
манна пряма цитопатична дія,
лізис інфікованих гепатоцитів
визначається імунною відпо-
віддю людини. Недостатність
лізису інфікованих вірусом ге-
патоцитів може бути пов’язана
з різними чинниками: з посиле-
ною супресорною Т-клітинною
функцією цитотоксичних лімфо-
цитів, а також наявністю бло-
куючих антитіл на клітинній
мембрані [9].

Мікст HBV+HCV-інфекція по-
сідає провідну позицію в струк-

турі вірусних гепатитів [10; 11].
Досить рідко виявляється від-
разу 2 вірусних геноми, що по-
яснюється феноменом вірус-
ної інтерференції. При цьому
можливе взаємне інгібування
двох геномів, що може прояв-
лятися як ізольованим доміну-
ванням одного з них, так і пов-
ним самовилікуванням, коли
обидва маркери вірусної ре-
плікації не визначаються [10].
У більшості випадків при хро-
нічних мікст-гепатитах (HBsAg
+ aHCV) спостерігається лише
реплікація HCV. Інфікування
HCV хворих на хронічний гепа-
тит В більше ніж у половині ви-
падків призводить до еліміна-
ції одного з вірусів — частіше
HBV [11].

Сьогодні відомо, що харак-
тер імунної відповіді на вірус-
ну інфекцію залежить від домі-
нуючої участі Т-лімфоцитів —
хелперів 1-го (Th1) і 2-го (Th2)
типів, які відрізняються за спект-
ром продукованих ними цито-
кінів.

Активація Th1, продукуючих
інтерферон-γ (IFN), інтерлей-
кін-2 (IL), фактор некрозу пух-
лин-α (TNF) і -β, приводить до
стимуляції функцій Т-лімфоци-
тів і макрофагів, розвитку імун-
ної відповіді за клітинним ти-
пом, який відіграє вирішальну
роль у захисті від внутрішньо-
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клітинних мікроорганізмів,
включаючи віруси; Th2 секре-
тують IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10,
IL-13 і стимулюють переважно
гуморальну ланку імунітету.

Порушення балансу продук-
ції цитокінів Th1/Th2 клітина-
ми відіграє важливу роль у
прогресуванні HCV-інфекції
[13–15]. Однією з причин хро-
нізації гепатитів В і С вважа-
ють такий дефект клітинного
імунітету, як порушення анти-
генспецифічної відповіді, спря-
мованої на елімінацію вірусу.
Відомо, що ефективний клітин-
ний імунітет багато в чому за-
лежить від функціональної ак-
тивності антигенпрезентуючих
клітин, серед яких важливе міс-
це належить дендритним кліти-
нам. Дендритні IFN-α-індукова-
ні клітини характеризуються за-
тримкою диференціювання та
дозрівання, що найбільш вира-
жена при HCV-інфекції, а також
у хворих на цироз печінки, не-
залежно від типу вірусу [15; 16].

У роботах деяких дослідни-
ків встановлений взаємозв’язок
цитокінового профілю з прогно-
зом перебігу захворювання, що
дозволяє судити про актив-
ність хронічного гепатиту С
(ХГС) і його перехід у цироз пе-
чінки. При цьому виявлено
збільшення концентрації цито-
кінів Th2 типу (IL-4, IL-10), про-
запальних цитокінів (IL-1β,
TNF-α) у сироватці крові хво-
рих на ХГС у міру зростання
ступеня фіброзу, що дозволяє
використовувати їх як маркери
переходу захворювання в ци-
роз печінки [13; 17; 18].

Останніми роками погляди
на метаболічну роль печінки іс-
тотно змінилися, її функції роз-
глядаються з позицій найваж-
ливішого органа імунорегуля-
ції [19–21].

У дослідженнях деяких ав-
торів встановлено, що висли-
зання HCV від елімінації з учас-
тю механізмів природженого й
адаптивного імунітету опосе-
редковане більшою мірою чин-
никами імунної відповіді, ніж
прямим цитопатичним ефек-
том [22].

Хронічний інфекційний про-
цес є результатом порушень в
одному або кількох компонен-
тах імунної системи. Серед чин-
ників природженого імунітету
найважливішу роль в еліміна-
ції вірусів відіграють натураль-
ні кілери (NK-клітини).

Відомо, що найважливішою
функцією NK-клітин є здатність
продукувати цитокіни: IFN-α, -β,
-γ, IL-1, IL-2, IL-3, IL-8, TNF-α,
-β — і брати участь у регуля-
ції природженого та набутого
імунітету. Продукція IFN-α та
-β призводить до супресії вірус-
ної реплікації, спричинюючи
синтез клітинних протеїнів,
яким притаманна противірусна
й імуномодулююча активність
[23; 24].

Нині до категорії лінійних
маркерів NK-клітин зарахову-
ють CD56+, CD16+, а також
CD3+. Лінійний маркер NK-клі-
тин CD16+ є рецептором особ-
ливого типу для Fc-фрагмен-
та IgG. Залучення до процесу
активації натуральних кілерів
через молекулу CD16+ відбу-
вається в тому разі, якщо ан-
тигенні молекули розташову-
ються на поверхні клітин-міше-
ней [25; 26].

Останніми роками вивча-
ється нова особлива субпопу-
ляція Т-лімфоцитів, схожа за
фенотипом з NK-клітинами та
Т-лімфоцитами, — ЕКТ (при-
родний кілер/Т-лімфоцит); ЕКТ
специфічні до гліколіпідних
антигенів, які презентують
HLA-1 (HLA — головний комп-
лекс гістосумісності) подібним
молекулам CD1d. У відповідь
на стимуляцію гліколіпідами
ЕКТ активно продукують цито-
кіни.

При HCV-інфекції ЕКТ актив-
но мігрують до печінки з крово-
току та відіграють важливу роль
у патогенезі хронічної форми
захворювання. Існує функціо-
нальна та фенотипічна гетеро-
генність ЕКТ: виділяють CD8+,
CD4+ і CD8-/CD4- (двічі нега-
тивні клітини). За винятком ти-
муса, CD8+-ЕКТ присутні в усіх
органах. Ці клітини реалізують
імуносупресивну активність

через секрецію IL-10 і IFN-γ
[24; 27]. Падіння кількості ЕКТ
при хронічній інфекції сприяє
переходу від циротичних змін
у печінці до розвитку гепатоце-
люлярної карциноми [17; 18;
20; 23].

До фундаментальних меха-
нізмів регуляції функціонуван-
ня системи імунітету належить
апоптоз. При формуванні хро-
нічного запалення віруси уни-
кають елімінуючої дії імунної
системи. Одним із таких меха-
нізмів є вірусіндукована мо-
дуляція апоптозу імунокомпе-
тентних клітин. Нині відомо, що
апоптоз може бути реалізова-
ний через специфічні Fas-ре-
цептори (CD95+). Крім того,
апоптоз можуть індукувати де-
які цитокіни, наприклад TNF-α.
В умовах вірусної інфекції
TNF-індукована загибель клі-
тин може мати домінуюче зна-
чення, зважаючи на антигенну
стимуляцію секреції даного
цитокіну, що має прозапальну
дію та є ключовим регулято-
ром інтенсивності імунної від-
повіді.

У літературі знаходимо ві-
домості, що дисбаланс клітин-
ної ланки імунітету у хворих на
персистентні вірусні інфекції,
наприклад у пацієнтів із хроніч-
ним гепатитом В (ХГВ) і мікст-
інфекцією (В+С), пов’язаний з
інгібуванням апоптозу [13; 17;
21; 25].

Ймовірно, HBV використовує
й інші механізми модуляції клі-
тинної загибелі. Так, було ви-
явлено, що вірусний НВх-білок
захищає заражені клітини від
Fas-опосередкованого апопто-
зу [25].

Дослідження останніх років
показали, що імунокомпетент-
ні клітини та продуковані ними
цитокіни відіграють важливу
роль у прогресуючому ушко-
дженні печінки та розвитку фіб-
розу при різних формах гепа-
титу, особливо вірусної етіоло-
гії. Так, при вивченні цитокіно-
вого профілю у хворих на хро-
нічні вірусні гепатити виявле-
но, що клітини периферичної
крові обстежених хворих харак-
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теризуються вираженим поси-
ленням індукуючої для цитокі-
ну функції, що проявляється
високим рівнем спонтанної та
індукуючої продукції Th1 про-
запальних і Th2 протизапаль-
них цитокінів. При цьому пере-
хід у цироз печінки пов’язаний
з посиленням спонтанної про-
дукції IL-4, IL-13, а також із про-
гресуючим зростанням спон-
танної продукції IFN-γ, TNF-α та
IL-10 [12–14; 26].

Таким чином, до розвитку
функціональних порушень ла-
нок імунної системи при хро-
нічних вірусних гепатитах за-
лучаються різноманітні механі-
зми, взаємозв’язок яких ще не-
достатньо вивчений. Клітин-
ний імунітет відіграє ключову
роль у елімінації вірусів. Дослі-
дження останніх років довели,
що хронізація та прогресуван-
ня процесу пов’язані не лише
з дефектом клітинного імуніте-
ту, але й з порушенням продук-
ції цитокінів, натуральних кіле-
рів, розвитком апоптозу [28–30].

Отримані дані про функціо-
нальні властивості дендритних
клітин, цитокіновий профіль мо-
жуть бути використані для роз-
робки нових методів імуно-
терапії вірусних гепатитів.
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Реферати

УДК 612.351.11.015.11-019:616.248]:615.274
ОСОБЕННОСТИ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ

ПРООКСИДАНТНОЙ И АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМ
В ПЕЧЕНИ МОРСКИХ СВИНОК ПРИ ФОРМИРОВАНИИ ЭКС-
ПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ И ИХ КОР-
РЕКЦИЯ ТИОТРИАЗОЛИНОМ

М. С. Регеда, Я. О. Погорецкая, В. И. Кресюн
Показаны нарушения функционального состояния про-

оксидантной и антиоксидантной систем, сопровождающие-
ся возрастанием содержания диеновых конъюгатов и мало-
нового диальдегида, а также снижением активности суперок-
сиддисмутазы и каталазы в печеночной ткани при экспери-
ментальной бронхиальной астме.

Корригирующее влияние на процессы пероксидного окис-
ления липидов и состояние ферментов антиоксидантной
системы оказывает применение антиоксиданта тиотриазо-
лина.

Ключевые слова: бронхиальная астма, диеновые конъю-
гаты, малоновый диальдегид, супероксиддисмутаза, катала-
за, тиотриазолин.

УДК 612.0014.42+577.3
ВЛИЯНИЕ КРАЙНЕ ВЫСОКОЧАСТОТНОГО ЭЛЕКТРО-

МАГНИТНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ НИЗКОЙ ИНТЕНСИВНОСТИ
И ДИАЗЕПАМА НА ГЕНЕРАЛИЗОВАННУЮ ЭПИЛЕПТИЧЕ-
СКУЮ АКТИВНОСТЬ

С. Л. Цевелев
Крайне высокочастотное (КВЧ) электромагнитное излуче-

ние низкой интенсивности (15,0 мин) увеличивало латентный
период возникновения первых судорог и предупреждало раз-
витие генерализованных судорог на моделях каинат- (10,0 мкг)
и бензилпенициллин- (1000,0 МЕ внутрижелудочково) инду-
цированных форм эпилептического синдрома. Среднеэффек-
тивные дозы диазепама (ED50), предупреждавшие вызванную
каиновой кислотой токсическую экстензию передних конечно-
стей на фоне применения КВЧ (5,0 и 15,0 мин), снижались
соответственно на 38,6 и 59,1 % (P<0,05).

Ключевые слова: крайне высокочастотное (миллимет-
ровое) электромагнитное излучение, генерализованная эпи-
лептическая активность, диазепам.

УДК 615.9:616.36-099:576.2.24:577.161.3
ВЛИЯНИЕ КОМБИНАЦИИ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ

СРЕДСТВ НА УРОВЕНЬ ЭКСПРЕССИИ мРНК ИЗОФОРМ
ЦИТОХРОМА Р-450 В СЕМЕННИКАХ КРЫС И СОСТОЯНИЕ
ИХ СПЕРМАТОГЕННОГО ЭПИТЕЛИЯ

А. М. Шаяхметова, Л. Б. Бондаренко, А. В. Матвиенко,
В. Н. Коваленко

Показано, что введение противотуберкулёзных средств
І ряда крысам-самцам вызывало активацию трансляции ге-
нов изоэнзимов цитохрома Р-450 с соответствующим повы-
шением количества их мРНК в семенниках. Одновременно
выявлены морфологические и морфометрические измене-
ния в сперматогенном эпителии. Модуляция экспрессии ге-
нов изоформ цитохрома Р-450 в семенниках может быть
одной из причин нарушения процессов сперматогенеза и
репродуктивной функции подопытных животных.

Ключевые слова: противотуберкулезные средства, цито-
хром Р-450, семенники, сперматогенез.

УДК 615.217.34:547.419.5:579.167.28
ВЛИЯНИЕ НОВЫХ КСИЛАРАТНЫХ КОМПЛЕКСОВ ГЕР-

МАНИЯ (IV) НА ПРОЯВЛЕНИЯ СИНДРОМА СТЕРЕОТИПНО-
ГО ПОВЕДЕНИЯ У КРЫС

Е. И. Варбанец, В. В. Годован, О. А. Кащенко, И. И. Сей-
фуллина, Е. Э. Марцинко

Цель нашей работы — оценка антипсихотической актив-
ности новых комплексов ксигерм-1, ксигерм-2 и ксигерм-3 на
амфетаминовой модели стереотипного поведения, создан-
ной путем формирования генераторов патологического воз-
буждения в ростральной части головки обоих хвостатых ядер
у крыс. Обнаружено, что соединение бис(µ-ксиларато) ди-
гидроксодигерманат (IV) лития ксигерм-1 в этих условиях
достоверно уменьшает частоту возникновения и интенсив-
ность проявлений стереотипии, а также оказывает выражен-
ное депримирующее действие (в сравнении с референс-пре-
паратами — хлоридом лития и галоперидолом), выражен-
ность которого зависит от дозы.

Ключевые слова: ксигерм-1, ксигерм-2, ксигерм-3, сте-
реотипное поведение.

УДК 614.273:(615.212.7+615.212.6):614.2(100)(420)(477)
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ АССОРТИМЕНТА ОПИОИД-

НЫХ АНАЛЬГЕТИКОВ И АНТИЭМЕТИКОВ В ПРИМЕРНЫХ
ПЕРЕЧНЯХ ВОЗ И ФОРМУЛЯРАХ ВЕЛИКОБРИТАНИИ
И УКРАИНЫ

Б. П. Громовик, С. Е. Прокип, Е. И. Москвяк
Приведены результаты сравнительного анализа ассор-

тимента опиоидных анальгетиков и антиэметиков в Пример-
ных перечнях ВОЗ и Формулярах Великобритании и Украины.

Ключевые слова: формуляры (перечни) лекарственных
средств, анальгетики, антиэметики, ВОЗ, Великобритания,
Украина.

УДК 616.314-008.1+616.31:61
ОСТЕОПЛАСТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА НОВОГО ПРЕПА-

РАТА ОвоГАП
А. П. Левицкий, О. А. Макаренко, И. А. Селиванская,

С. И. Паламарчук, Л. Н. Хромагина, В. И. Карый, У. Р. Яри-
чев, С. В. Гончарук, М. В. Карая

Предложен остеопластический препарат, содержащий
гидроксиапатит из свиной кости и комплекс биологически
активных веществ из белка куриных яиц.

При заполнении дефекта костной ткани нижней челюс-
ти препарат стимулировал процессы минерализации и кол-
лагенообразования, не уступая известным препаратам Кол-
лапану и Остеопласту.

Ключевые слова: остеопластические препараты, ниж-
няя челюсть, гидроксиапатит, яичный белок.

УДК 615.242:66
РАЗРАБОТКА СОСТАВА КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕ-

КАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ
ИЗУЧЕНИЕ ЕГО ДЕЙСТВИЯ ПРИ СТОМАТОЛОГИЧЕСКОЙ
ПАТОЛОГИИ

Н. С. Физор, Л. С. Кравченко, И. А. Науменко, М. С. Обра-
зенко

В процессе исследования была проведена оценка воз-
действия созданного геля с экстрактом шалфея на уровень
биохимических маркеров воспаления при эксперименталь-
ном пародонтите у крыс.

Ключевые слова: лекарственное средство, стомато-
логия.

УДК 616.742.7-008-07:616.314-77
ИССЛЕДОВАНИЕ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ

ЖЕВАТЕЛЬНЫХ МЫШЦ У ПАЦИЕНТОВ С РАЗЛИЧНЫМИ
КОНСТРУКЦИЯМИ СЪЕМНЫХ ЗУБНЫХ ПРОТЕЗОВ

В. И. Бида, О. М. Дорошенко
Авторами было проведено электромиографическое ис-

следование жевательной мускулатуры у больных с частич-
ной вторичной адентией и у лиц, которые пользовались ак-
риловыми, ацеталевыми зубными протезами и протезами с
металлическим базисом.

Полученные результаты показали, что биоэлектрическая
активность жевательных мышц не зависит от материала, из
которого изготовлен частичный съемный протез.

Ключевые слова: жевательные мышцы, электромио-
графия, частичный съемный протез. Акриловая пластмас-
са, ацеталь.
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Abstracts

UDC 612.351.11.015.11-019:616.248]:615.274
PECULIARITIES OF FUNCTIONAL CONDITION OF PRO-

OXIDANT AND ANTIOXIDANT SYSTEMS IN HEPATIC TISSUE
OF GUINEA PIGS IN THE FORMATION OF EXPERIMENTAL
BRONCHIAL ASTHMA AND THEIR CORRECTION WITH THI-
OTRIAZOLINE

M. S. Reheda, Ya. O. Pohoretska, V. Y. Kresyun
Disturbance of functional condition of pro-oxidant and anti-

oxidant systems, accompanied by increase in the content of di-
ene conjugates and malonic dialdehyde, as well as decrease in
activity of superoxide dismutase and catalase in hepatic tissue
in experimental bronchial asthma has been shown in the re-
search.

Administration of antioxidant thiotriazoline has a corrective
influence on the processes of peroxide lipid oxidation and con-
dition of antioxidant system enzymes.

Key words: bronchial asthma, diene conjugates, malonic
dialdehyde, superoxide dismutase, catalase, thiotriazoline.

UDC 612.0014.42+577.3
IFLUENCE OF EXTREMELY HIGH FREQUENCY ELEC-

TROMAGNETIC RADIATION OF LOW INTENSITY AND DIA-
ZEPAM ON GENERALIZED EPILEPTIC ACTIVITY

S. L. Tsevelev
Extremely high frequency electromagnetic radiation (EHF

EMR) (15,0 min) increased the latent period of appearance of
first seizures and prevented appearance of generalized seizures
in models of kainic acid (10.0 mcg) and benzilpenicillin (1000,0 IU
intraventricularly) induced forms of epileptic syndrome. Middle-
effective dozes of diazepam (ED50), which prevented kainic acid-
induced tonic extension of front extremities on background of
using EHF (5.0 and 15,0 min) decreased correspondingly by
38.6% and 59.1% (P<0,05). Doses (ED50) of diazepam that pre-
vented appearance of benzilpenicillin-induced attacks of clonic
convulsions on background of 5.0 and 15.0 minutes of EHF was
decreased by 14.6% (P>0,05) and 48.8% (P<0,05).

Key words: extremely high frequency (millimeter) electro-
magnetic radiation, generalized epileptic activity, diazepam.

UDC 615.9:616.36-099:576.2.24:577.161.3
ANTITUBERCULAR MEDICINES COMBINATION INFLU-

ENCE ON mRNA EXPRESSION OF CYTOCHROME P-450
ISOFORMS IN RATS TESTES AND SPERMATOGENIC EPI-
THELIUM STATUS

G. M. Shayakhmetova, L. B. Bondarenko, A. V. Matvienko,
V. M. Kovalenko

It was demonstrated that administration of first line anti-
tubercular medicines in male rats caused cytochrome P-450
isoenzymes genes translational activation with simultaneous in-
crease of their mRNA in testes. At the same time spermatogen-
ic epithelium had morphological and morphometric changes.
Modulation of cytochrome P-450 isoenzymes genes expression
in testes could be one of the reasons of experimental animals’
spermatogenesis and reproductive function disorders.

Key words: antitubercular medicines, cytochrome P-450,
testes, spermatogenesis.

UDC 615.217.34:547.419.5:579.167.28
INFLUENCE OF THE NEW XYLARATE GERMANIUM COM-

PLEXES (IV) TO STEREOTYPE BEHAVIOUR SYNDROME
MANIFESTATION

О. I. Varbanets, V. V. Godovan, О. A. Kashchenko, І. Y.
Seyfullina, O. E. Martsinko

The purpose of our work was an estimation of antipsychotic
activity of xygerm-1, xygеrm-2 and xygerm-3 new complexes
under the conditions of stereotype behaviour amphetamine mod-
el created by generators of pathological excitation (GPE) form-
ing in brain rostral area of both caudal nuclei in rats. It is dis-
covered the bis(µ-xylarato)dihydrogermanate (IV) lithium (xy-
germ-1) diminishes the rate and intensity of stereotype behav-
iour under these conditions and has pronounced deprime ac-
tion (as compared to drug-references, such as lithium chloride
and haloperidol), the effect of which depends on the dose.

Key words: xygerm-1, xygеrm-2, xygerm-3, stereotype be-
haviour.

UDC 614.273:(615.212.7+615.212.6):614.2(100)(420)(477)
COMPARATIVE ANALYSIS OF ASSORTMENT OF OPIO-

ID ANALGESICS AND ANTIEMETICS IN WHO MODEL LISTS
OF ESSENTIAL MEDICINES AND FORMULARIES OF GREAT
BRITAIN AND UKRAINE

B. P. Hromovyk, S. Ye. Prokip, Ye. Y. Moskviak
In the article the results of a comparative analysis of as-

sortment of opioid analgesics and antiemetics in WHO Model
Lists of Essential Medicines and Formularies of the Great
Britain and Ukraine were shown.

Key words: formularies of drugs, model lists of drugs, analge-
sics, antiemetics, WHO, Great Britain, Ukraine.

UDK 616.314-008.1+616.31:61
OSTEOPLASTIC PROPERTIES OF THE NEW PREPARA-

TION OvoGAP
A. P. Levitskiy, O. A. Makarenko, I. O. Selivanskaya, S. I. Pa-

lamarchuk, L. M. Khromagina, V. I. Karyy, U. R. Yarichev,
S. V. Goncharuk, M. V. Kara

Osteoplastic preparation which contains hydroxyapatite from
the pig bone and the complex of biologically active substances
from egg white is proposed.

The preparation stimulated the processes of mineralization
and collagen formation while filling the bone tissue defect on
the lower jaw and was as good as known preparation Collapan
and Osteoplast.

Key words: osteoplastic preparations, lower jaw, hydroxya-
patite, egg white.

UDC 615.242:66
DEVELOPMENT AND EXPERIMENTAL INVESTIGATION

OF THE COMBINED DRUG FOR DENTISTRY
N. S. Fizor, L. S. Kravchenko, I. A. Naumenko, M. S. Obra-

zenko
There was studied the influence of the gel with sage extract

on the level of biochemical inflammation markers in experimen-
tal periodontitis in rats.

Key words: medications, stomatology.

UDC 616.742.7-008-07:616.314-77
INVESTIGATION OF THE MASTICATORY MUSCLES

FUNCTIONAL STATE IN PATIENTS WITH VARIOUS DESIGNS
DENTURES

V. I. Bida, O. M. Doroshenko
The authors conducted electromyographic study of masti-

catory muscles in patients with partial secondary adentia and
those who used acrylic, acetal dentures and protheses with a
metal base.

The results showed that the electrical activity of masticato-
ry muscles did not depend on the material of the partial den-
ture.

Key words: chewing muscles, electromyography, partial
dentures, acrylic plastic, acetal.
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УДК 616.62-008.22-009.72-06:616-008
ОСОБЕННОСТИ ЭЛЕМЕНТНОГО ГОМЕОСТАЗА У БОЛЬ-

НЫХ С ИДИОПАТИЧЕСКИМ ГИПЕРАКТИВНЫМ МОЧЕВЫМ
ПУЗЫРЕМ

Ю. Н. Дехтярь, Ф. И. Костев, З. П. Мойсейченко
Проведен анализ содержания микро- и макроэлементов

в волосах больных с идиопатическим гиперактивным моче-
вым пузырем. Наиболее часто отмечен дисбаланс йода (у
100 % обследованных), марганца (у 100 %), селена (у 90 %
больных), меди (в 80 %), цинка (в 60 %), кальция (у 40 %
больных гипо- и у 60 % — гиперэлементоз).

Ключевые слова: элементный гомеостаз, идиопатический
гиперактивный мочевой пузырь, микро- и макроэлементы.

УДК 618.1-002-036.12-036.8+616-097
ОСОБЕННОСТИ ИММУНОЛОГИЧЕСКОГО СТАТУСА У

ЖЕНЩИН С ХРОНИЧЕСКИМИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ЗАБО-
ЛЕВАНИЯМИ ПОЛОВЫХ ОРГАНОВ С УЧЕТОМ КАТАМНЕ-
ЗА ЗАБОЛЕВАНИЯ

В. Н. Запорожан, В. В. Подольский, В. П. Чернышов
В статье представлены результаты изучения состояния

иммунной системы у женщин с хроническими воспалитель-
ными заболеваниями половых органов. Полученные данные
свидетельствуют о том, что при верхнем уровне поражения
половых органов хроническими воспалительными заболева-
ниями наблюдаются более выраженные изменения в иммун-
ном статусе, при увеличении длительности течения хрони-
ческих воспалительных заболеваний половых органов у жен-
щин фертильного возраста наблюдается супрессия иммун-
ной системы.

Ключевые слова: хронические воспалительные забо-
левания половых органов, катамнез, иммунитет, интерлей-
кины.

УДК 616.3-004.2:612.13
СОСТОЯНИЕ ВНУТРИСЕРДЕЧНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ

У БОЛЬНЫХ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ
ПЕЧЕНИ

А. П. Козлов
Представлены результаты исследования функциональ-

ного состояния левых и правых отделов сердца у больных
неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП). Пока-
зано, что у пациентов с НАЖБП развивается доклиническая
сердечная недостаточность, проявления которой зависят от
наличия сопутствующей патологии, влияющей на течение
основного заболевания. Наличие стадийности и выражен-
ности кардиогемодинамических изменений у больных
НАЖБП необходимо учитывать при выборе тактики ведения
этой категории пациентов и своевременного назначения про-
филактических мероприятий.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь пе-
чени, систолическая дисфункция, диастолическая дисфунк-
ция, левый и правый желудочки, кардиогемодинамика.

УДК 616.31.000.001/072/:312
ПОВОЗРАСТНОЙ ХАРАКТЕР РАСПРОСТРАНЕННОСТИ

ДЕФЕКТОВ ЗУБНЫХ РЯДОВ И ДЕФЕКТОВ КОРОНКОВОЙ
ЧАСТИ ЗУБОВ, ТРЕБУЮЩИХ ОРТОПЕДИЧЕСКОГО ЛЕЧЕ-
НИЯ У ЛИЦ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА

В. А. Лабунец, Т. В. Диева, О. В. Лабунец
Проведены стоматологические осмотры 2047 лиц моло-

дого возраста в разных географических регионах Украины.
Установлена значительная величина частоты возникновения
дефектов зубных рядов и дефектов коронковой части зубов,
требующих ортопедического восстановления. Определена
прямая зависимость увеличения стоматологической ортопе-
дической заболеваемости от их возрастной группы и геогра-
фического региона их проживания. Приведена структура их
потребности в основных видах зубных протезов. Указана
необходимость принятия ряда организационных мер по улуч-
шению ортопедической помощи данной категории больных.

Ключевые слова: лица молодого возраста, стоматоло-
гическая ортопедическая заболеваемость, структура зубных
протезов.

УДК 616.314-089.23-07:615.471
ВЛИЯНИЕ СЪЕМНЫХ И НЕСЪЕМНЫХ ОРТОДОНТИ-

ЧЕСКИХ АППАРАТОВ НА ТКАНИ ПАРОДОНТА (МОРФОЛО-
ГИЧЕСКОЕ И ЭЛЕКТРОННО-МИКРОСКОПИЧЕСКОЕ ИС-
СЛЕДОВАНИЕ)

К. Н. Лихота, А. В. Кочин, А. Ф. Карась
Проведено морфологическое и электронно-микроскопи-

ческое изучение тканей пародонта после нагрузки съемны-
ми и несъемными ортодонтическими аппаратами. Получе-
ны изменения, зависящие от различной силы нагрузки.

Ключевые слова: ткани пародонта, ортодонтия, морфо-
логические и электронно-микроскопические исследования.

УДК 616.248-053.2-08
СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ПОВЫШЕНИЯ ЭФ-

ФЕКТИВНОСТИ БАЗИСНОЙ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ
ТЕРАПИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ У ШКОЛЬНИКОВ

У. И. Марусик, Т. К. Сторощук
У 98 школьников дважды слепым плацебо-контролируе-

мым методом проанализирована способность Нуклеината в
составе базисной терапии бронхиальной астмы (БА) умень-
шать содержание интерлейкинов -4, -5 и -8 в сыворотке кро-
ви. Применение Нуклеината в комплексной противовоспа-
лительной терапии БА сопровождалось увеличением риска
снижения содержания в сыворотке крови интерлейкинов-4,
-5 и -8 за счет возможного уменьшения активности воспа-
лительного процесса в бронхах. Использование Нуклеина-
та в базисной терапии БА у школьников существенно умень-
шало риск сохранения повышенного содержания ИЛ-8 в сы-
воротке крови: САР — 93,2 %, СОР — 65,3 % (95 % ДИ 55,1–
74,5), МКБ — 1,5 (95 % ДИ 0,1–6,3).

Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, цитокины,
Нуклеинат.

УДК 616.361-003.7+616.34-008.87
КОРРЕКЦИЯ ДИСБИОЗА ПРИ АНТИХЕЛИКОБАКТЕР-

НОМ ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ С ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНОЙ
ПАТОЛОГИЕЙ

Л. Н. Мосийчук, О. П. Петишко, И. А. Васильева
У 70 пациентов с заболеваниями гастродуоденальной

зоны, ассоциированными с Н. pylori, применение пробиоти-
ка бифилакта экстра оказывало существенное положитель-
ное влияние на восстановление микробиоценоза толстой
кишки и повышало эффективность эрадикации на 10 %.
Включение бифилакта экстра в эрадикационную схему в ка-
честве адъювантной терапии позволило повысить перено-
симость лечения, уменьшая частоту нежелательных явле-
ний, связанных с приемом антибиотиков.

Ключевые слова: микробиоценоз, эрадикация, пробио-
тик, нежелательные явления.

УДК 618.333-036.3-073.432.1
УЛЬТРАЗВУКОВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ФЕТОПЛАЦЕН-

ТАРНОГО КОМПЛЕКСА ПРИ УГРОЗЕ АНТЕНАТАЛЬНОЙ
ГИБЕЛИ ПЛОДА

Л. Р. Никогосян
Обследовано 107 беременных с угрозой антенатальной

гибели плода. Гипертонус тела матки, который локализовал-
ся на передней стенке матки в 89,8 % наблюдений, имел
место в 55,1 % случаев. Локализация плодного яйца была в
нижних отделах матки в 43,0 % случаев, частичное отслое-
ние хориона и плаценты — в 29,9, 15,0, 14,0 % наблюдений
по триместрам гестации. Патология количества околоплод-
ных вод составила 35,5 % случаев, при этом преобладало
многоводие (73,6 %). При угрозе антенатальной гибели пло-
да преждевременное старение плаценты диагностировано
у всех обследованных в третьем триместре, гипертрофия
плаценты — у 29,9 %, гипотрофия — у 24,3 %.

Ключевые слова: ультразвуковое исследование фето-
плацентарного комплекса, угроза антенатальной гибели пло-
да.
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UDC 616.62-008.22-009.72-06:616-008
FEATURES OF ELEMENT HOMEOSTASIS IN PATIENTS

SUFFERING FROM IDIOPATHIC OVERACTIVE BLADDER
Yu. M. Dekhtyar, F. I. Kostyev, Z. P. Моyseychenko
The analysis of macro- and microelements content in the

hair of patients with idiopathic overactive bladder was conducted.
The most frequently there is observed imbalance of iodine
(100%), manganese (from 100%), selenium (90%), copper
(80%), zinc (60%), calcium (40%) of patients with hypo- and 60%
— hyperelementosis.

Key words: element homeostasis, idiopathic overactive
bladder, macro- and microelements.

UDC 618.1-002-036.12-036.8+616-097
FEATURES OF IMMUNOLOGICAL STATUS FOR WOMEN

SUFFERING FROM CHRONIC PELVIC INFLAMMATORY DIS-
EASES TAKING INTO ACCOUNT CATAMNESIS OF THE DIS-
EASE

V. M. Zaporozhan, V. V. Podolskyy, V. P. Tchernyshov
The results of study of the immune system condition in

women suffering from chronic pelvic inflammatory diseases are
presented in the article. The data obtained show that at the top
level of inflammation process localization, there are more pro-
nounced changes in immune status. With prolong term of the
course of chronic pelvic inflammatory diseases in reproductive
age women, suppression of the immune system is observed.

Key words: chronic pelvic inflammatory diseases, katam-
nesis, immunity, interleukins.

UDC 616.3-004.2:612.13
STATE OF INTRACARDIAC CARDIOHEMODYMAMICS IN

PATIENTS SUFFERING FROM NONALCOHOLIC FATTY LIV-
ER DISEASE

O. P. Kozlov
The article presents the results of the study of the function-

al state of the left and right parts of the heart in patients with
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). It is shown that NAFLD’
patients develop pre-clinical heart failure, manifestations of which
depend on the presence of co-morbid diseases, which affect the
course of the underlying disease. The presence of the stages
and severity of cardio changes in NAFLD’ patients should be
considered when choosing the treatment of these patients and
the timely administration of prophylactic measures.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, systolic dys-
function, diastolic dysfunction, left and right ventricle, cardiohe-
modynamics.

UDC 616.31.000.001/072/:312
SPREAD OF AGE-SPECIFIC DEFECTS OF DENTITIONS

AND DEFECT OF TEETH CROWN WHICH NEED PROSTHO-
DONTIC TREATMENT IN YOUNG ADULTS

V. A. Labunets, T. V. Dieva, O. V. Labunets
Dental check-ups have been conducted in 2047 young peo-

ple in different geographical regions of Ukraine. It was estab-
lished a great prevalence of occurrence of dentition and teeth
crown defects which need prosthodontic treatment. It was de-
termined that dental prosthetic depends on their age group and
geographic region of residence. The structure of the need in
types of dentures was presented. It was indicated that some
organizational measures should be taken to improve the pros-
thodontic care of such patients.

Key words: young adults, prosthodontic morbidity, dental
prosthesis structure.

UDC 616.314-089.23-07:615.471
CHANGE OF PERIODONTAL TISSUES AFTER TREAT-

MENT OF ORTHODONTIC PATIENTS WITH REMOVABLE
AND FIXED APPLIENCES (MORPHOLOGICAL AND ELEC-
TRONIC MICROSCOPIC RESEARCH)

K. M. Lykhota, O. V. Kochin, A. F. Karas
Morphological and electronic-microscopic research of peri-

odontal tissues after loading with fixed and removable appliences
was conducted. The changes depend on different extent of load-
ing.

Key words: periodontium, orthodontics, morphological and
electronic-microscopic research.

UDC 616.248-053.2-08
MODERN METHODS OF BRONCHIAL ASTHMA BASIC

ANTI-INFLAMMATORY THERAPY IMPROVEMENT IN SCHOOL-
AGE CHILDREN

U. I. Marusyk, T. K. Storoshchuk
The ability of Nucleinat in the complex therapy of a bronchi-

al asthma to reduce the content of interleukins -4, -5 and -8 in
the blood serum was analyzed by the double-blind placebo-con-
trolled method in 98 school age children. Two clinical groups
were formed with the help of the accidental numbers table. The
application of the Nucleinat in the complex anti-inflammatory
therapy of BA was accompanied by increasing risk of lower con-
tent in blood serum of  interleukins -4, -5 and -8 at the expense
of possible reduction of inflammatory process in bronchi. The
usage of Nucleinat in the basic therapy of BA in school-age chil-
dren significantly reduced the risks of high IL-8 content in the
blood serum: DAR — 93.2%, DRR — 65.3% (95% CI 55.1–74.5)
MNT — 1.5 (95% CI 0,1–6,3).

Key words: a bronchial asthma, children, cytokines, Nucleinat.

UDC 616.361-003.7+616.34-008.87
DYSBIOSIS CORRECTION IN ANTI-HELICOBACTER

TREATMENT OF PATIENTS WITH GASTRODUODENAL PA-
THOLOGY

L. N. Mosiychuk, O. P. Petishko, I. А. Vasilyeva
In 70 patients with diseases of gastroduodenal zone asso-

ciated with Н. pylori, using of probiotic bifilact extra had signifi-
cant positive effect on restoration of the large intestine microbi-
osis. It also increased effectiveness of eradication by 10%. In-
troduction of bifilact extra as adjuvant aid in eradication treat-
ment scheme improved the treatment tolerance by decrease a
number of antibiotic-associated adverse effects.

Key words: microbiocenosis, eradication, probiotic, adverse
effects.

UDC 618.333-036.3-073.432.1
ULTRASONIC RESEARCH OF FETOPLAСENTAL COMP-

LEX AT A THREAT OF ANTENATAL DEATH OF FETUS
L. R. Nikogosian
107 pregnant women with a threat of antenatal death of the

fetus have been examined. Hypertone of the uterine body, which
was localized on the front wall of the uterus in 89.8% of investi-
gations, was observed in 55.1% cases. Localization of the ovum
was in the lower departments of uterus at 43.0% cases, partial
detachment of the chorion and placenta — in 29.9%, 15.0%,
14.0% of cases by trimesters of gestation. Pathology of amniot-
ic fluid made 35.5% cases, hydramnios prevailed at 73.6%. The
premature placental aging at a threat antenatal death of the fe-
tus is diagnosed at all of examined women in the third trimes-
ter, hypertrophy of placenta — at 29.9%, hypotrophy — at 24.3%.

Key words: ultrasonic research of fetoplaсental complex,
threat of antenatal death of fetus.



# 4 (132) 2012 81

УДК 616.33/34-008-053.2-07
ИНСТРУМЕНТЫ СКРИНИНГА ПРИ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ

ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА У
ДЕТЕЙ

Е. М. Платонова
Целью исследования была апробация оригинального

опросника, предназначенного для выявления группы риска
по возникновению синдрома раздраженного кишечника (СРК)
у детей. Показано, что наиболее высокий преваленс СРК
присущий девочкам в возрасте 12–15 лет (до 21,4 % от об-
щего количества опрошенных). Разработанный опросник
имеет высокую чувствительность к выявлению симптомов
СРК на ранних сроках заболевания и может быть рекомен-
дован для широкого использования в средних учебных за-
ведениях с целью скрининга.

Ключевые слова: функциональные заболевания желу-
дочно-кишечного тракта, синдром раздраженного кишечни-
ка, анкетирование, дети.

УДК 57.043:577б359
МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ АЛКОГОЛЬНОЙ МИОПАТИИ

СКЕЛЕТНЫХ МЫШЦ
О. М. Подпалова, Н. Е. Нурищенко
Алкогольная миопатия считается многофакторной бо-

лезнью. Механизмы, ведущие к развитию патологии мышц
при чрезмерном потреблении алкоголя, имеют несколько ва-
риантов реализации. Так, алкогольная миопатия сопровож-
дается изменением окислительно-восстановительного ста-
туса и антиоксидантным дисбалансом в скелетных мышцах.
Хронический прием алкоголя и острая алкогольная интокси-
кация способны снижать скорость белкового синтеза, в том
числе и миофибриллярных белков. Злоупотребление алко-
голем ведет к повреждению сигнальных каскадов, а также
повышению уровня апоптоза в скелетных мышцах.

Ключевые слова: этанол, алкоголь, миопатия, белковый
синтез, интерлейкин, окисление свободными радикалами.

УДК 616.36-002.2-08:612.017
МЕХАНИЗМЫ ДЛИТЕЛЬНОЙ ПЕРСИСТЕНЦИИ ВИРУ-

СОВ ГЕПАТИТОВ В, С И ПРИ СОЧЕТАННОЙ ПАТОЛОГИИ
В+С ИНФЕКЦИИ

К. Л. Сервецкий, Т. В. Чабан, Е. М. Усыченко, Е. Н. Усы-
ченко

В обзоре представлены результаты последних исследо-
ваний, касающиеся проблемы персистенции вируса гепати-
та В и С. Рассмотрены различные механизмы формирова-
ния хронической формы инфекции с позиции иммунопато-
генеза заболевания. Обсуждается значение Т-клеточного
иммунитета, цитокинов, апоптоза, естественных киллеров в
развитии длительной персистенции вирусов гепатита В и С.
Анализируется взаимосвязь иммунопатогенетических меха-
низмов в прогрессировании заболевания в цирроз печени.

Ключевые слова: хронический вирусный гепатит, им-
мунитет, апоптоз, цитокины, естественные киллеры, цирроз.
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UDC 616.33/34-008-053.2-07
METHODS OF SCREENING FOR FUNCTIONAL GAS-

TROINTESTINAL DISORDERS IN CHILDREN
О. M. Platonova
The study was aimed to test the original questionnaire for

screening risk group of irritable bowel syndrome (IBS) occur-
rence among children. There was demonstrated that the high-
est prevalence of IBS was characteristic for 12–15 year old girls
(up to 21.4% of the total amounts of the responders). The de-
veloped questionnaire has high sensitivity for detecting symp-
toms of IBS at the early stages and could be recommended for
screening and for the wide use in the secondary schools.

Key words: functional gastrointestinal disorders, irritable
bowel syndrome, interviewing, children.

UDC 57.043:577б359
MECHANISMS OF DEVELOPMENT OF ALCOHOL MYO-

PATHY IN SKELETAL MUSCLES
O. M. Podpalova, N. Ye. Nurishchenko
Alcoholic myopathy is considered as multifactor desease.

Mechanisms, leading to muscle pathology of excessive alcohol
consumption, have several options for implementation. Thus, the
development of alcoholic myopathy is accompanied by chang-
es in oxidation-reduction status and antioxidant disbalance in
skeletal muscle. Chronic alcohol intake and acute alcohol in-
toxication can reduce the rate of protein synthesis, including
myofibrillar proteins. Alcohol abuse results in damage of signal-
ing cascades, and increases the level of apoptosis in skeletal
muscle.

Key words: ethanol, alcohol, myopathy, protein synthesis,
IL, oxidative stress.

UDC 616.36-002.2-08:612.017
THE MECHANIZM OF PROLONGED PERSISTENCE OF

VIRUSES OF HEPATITIS B, C AND IN MIXED (В+С) IN-
FECTION

K. L. Servetsky, Т. V. Chaban, O. M. Usychenko, K. M. Usy-
chenko.

Results of recent studies on the problems of hepatitis B and
C persistence are presented in this review. Different mechanisms
of infection chronic form development on position of its immuno-
pathogenesis are considered. The importance of T-cell response,
cytokines, apoptosis in long persistence of hepatitis B and C
are discussed. The interaction of immunopathogenetic mecha-
nisms in progressing of the disease to liver cirrhosis is analyzed.

Key words: chronic viral hepatitis, immunity, apoptosis, cy-
tokines, natural killers, cirrhosis.
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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 перекладі
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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