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Актуальна тема

Международное сотрудни-
чество практиковалось в науке
и образовании с давних вре-
мен [1; 2]. Менялись формы,
принципы и методы сотруд-
ничества, но основная тенден-
ция оставалась неизменной:
этой тенденцией был рост той
роли, которую международное
сотрудничество играет для ус-
пешной деятельности как на-
учных и образовательных ор-
ганизаций, центров и лабора-

 — повышение квалифика-
ции и расширение научного
кругозора исследователей и
преподавателей;

 — установление и поддер-
жание личных и профессио-
нальных контактов между ме-
дицинскими профессионалами
разных стран в духе концеп-
ции современного открытого
общества;

 — унификация и взаимо-
согласование учебных про-
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Люди почти в каждой стране, по всему миру использу-
ют сотрудничество. Они поступают таким образом при всех
видах правительств, всех типах экономики и среди всех
групп, независимо от пола, расы, религии, политики и куль-
туры — это типичное поведение человека.

Сэр Грэхем Мелмот

торий, так и индивидуальных
ученых — преподавателей и
исследователей. Непосредст-
венными целями такого со-
трудничества являются:

 — обмен научной инфор-
мацией, специалистами и уча-
щимися;

 — взаимопомощь, объеди-
нение усилий и оптимальное
распределение работы при
выполнении научных проектов
и программ;
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грамм в целях их оптимиза-
ции.

Организации и индивиду-
альные участники могут ис-
пользовать разные принципы
сотрудничества, но общие на-
правления и стратегические
задачи у него едины. Это уско-
рение научного, технологиче-
ского и социального развития
человека, организации, стра-
ны, всего человеческого сооб-
щества в целом, достижение и
поддержание мира, гармонии,
социальной справедливости и
высоких стандартов качества
человеческой жизни. И дости-
жение этих целей возможно
лишь в том случае, если уче-
ные, работники сферы образо-
вания и специалисты самых
разных областей будут тру-
диться сообща [3; 4].

В современном глобализо-
ванном мире, пронизанном
горизонтальными связями и
информационными потоками,
любое другое решение по сути
дела уже невозможно или как
минимум неэффективно и бес-
перспективно. Это связано как
с реалиями современной ми-
ровой экономической модели
и международного разделения
труда, так и со стремительным
нарастанием объема произ-
водимой, получаемой и ис-
пользуемой информации. Эту
информацию уже невозмож-
но освоить и переработать в
одиночку — как на уровне
индивидуального исследова-
ния, так и отдельной орга-
низации, научного учрежде-
ния или даже целого научно-
го сообщества конкретной
страны.

Период от начала эпохи
Возрождения до начала двад-
цатого века был временем
гигантов науки — корифеев-
универсалов: ученых, которые
одновременно и одинаково ус-
пешно работали в разных об-
ластях научного знания, на-
пример физики, медицины, хи-
мии, биологии и т. д., при этом
находясь «на переднем крае»
развития этих наук и зачастую
не только активно участвуя, но

тических и протеомических
банков. Любому пользователю
этой системы, независимо от
географического местонахож-
дения и национальной при-
надлежности, предоставляется
доступ ко всем ресурсам этой
системы; при этом и результа-
ты его работы становятся об-
щенаучным достоянием. Та-
ким образом, каждый пользо-
ватель самим фактом своего
участия совершенствует даль-
нейшую работу системы и раз-
вивает ее.

Система BLAST (англ. Basic
Local Alignment Search Tool) —
семейство компьютерных про-
грамм, служащих для поиска
гомологов белков или нуклеи-
новых кислот, для которых из-
вестна первичная структура
(последовательность) или ее
фрагмент. Программа BLAST
была изначально разработана
учеными из системы Нацио-
нальных институтов здраво-
охранения США. Информация
о ней впервые опубликована в
“Journal of Molecular Biology” в
1990 г. [5].

В наше время, используя
BLAST, любой исследователь
может сравнить имеющуюся у
него либо взятую из открыто-
го банка данных последова-
тельность с последовательнос-
тями из базы данных и найти
последовательности предпо-
лагаемых гомологов [6]. Эта
система является важнейшим
инструментом для специалис-
тов в таких областях, как мо-
лекулярная биология, систе-
матика, биоинформатика [7].
Показательно, что современ-
ные статьи по генетике, как
правило, имеют много авторов
из разных стран.

Важная особенность со-
временного международного
сотрудничества в науке — его
быстро прогрессирующая пер-
сонализация. Сотрудничество
все чаще осуществляется не
только на уровне учебных за-
ведений, лабораторий и дру-
гих организаций, но и непо-
средственно и неформально —
на уровне конкретных ученых,

и задавая тон и направления
этого процесса. Логика разви-
тия науки привела к тому, что
эта интересная и колоритная
эпоха, увы, навсегда и безвоз-
вратно осталась в прошлом.
Наука стала «групповой» и «се-
тевой», и эта сеть, как и все-
мирная сеть Интернет, пере-
шагнула все формальные гра-
ницы и «проросла» сквозь них,
став международной и поисти-
не всемирной.

Показателен тот факт, что
за последние 30 лет все боль-
шие научные проекты, по край-
ней мере те из них, которые
дали существенные, «прорыв-
ные» научные данные и ре-
зультаты, выполнялись только
крупными научными группами
и сообществами, основанны-
ми на международном сотруд-
ничестве. Группа ученых, по-
лучившая недавно Нобелев-
скую премию по реликтовому
излучению, состояла пример-
но из 200 человек.

Другой яркий и злободнев-
ный пример, один из наиболее
выдающихся и ярких научных
проектов современности, —
большой адронный коллай-
дер, сокращенно БАК (Large
Hadron Collider, LHC) — гигант-
ский ускоритель заряженных
частиц на встречных пучках,
который предназначен для
разгона протонов и тяжелых
ионов и изучения продуктов их
столкновений. Это крупней-
шая экспериментальная уста-
новка в мире. Коллайдер был
создан Европейским советом
ядерных исследований (ЦЕРН),
который находится вблизи
Женевы, недалеко от границы
Франции и Швейцарии. В его
разработке, строительстве и
исследованиях на нем участ-
вовали и участвуют более
10 тыс. ученых и инженеров из
более чем 100 стран [5], в том
числе Украины (в частности из
Одессы).

Среди медицинских иссле-
дований можно указать на со-
временные работы в области
генетики, в том числе созда-
ние системы глобальных гене-
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преподавателей, а также ас-
пирантов и наиболее актив-
ных студентов. Ускорить, упрос-
тить и активизировать такие
контакты и формы сотрудни-
чества позволяет наличие со-
временных профессионально
ориентированных социальных
сетей, например, LinkedIn и
ResearchGate.

Сеть LinkedIn позволяет
предоставлять информацию о
себе потенциальным работо-
дателям, оценивать профес-
сионализм и рекомендовать
пользователей и их научные
знания и навыки для участия
в совместных работах и проек-
тах, оптимального и быстрого
трудоустройства, способству-
ет мобильности научных кад-
ров и интернационализации
мирового научного сообщест-
ва [8].

Сеть ResearchGate дает
ученым возможность публи-
ковать работы, «подписывать-
ся» на статьи по определен-
ным темам и авторам, а также
быстро связываться с ними и
научными группами и сообще-
ствами напрямую. Указав об-
ласть деятельности и навыки
исследователя, можно получить
предложения по участию в об-
мене информацией через со-
общества, вступать в между-
народные научные группы по
определенным вопросам и те-
мам, самому создавать их,
участвовать в их деятельнос-
ти и непосредственно консуль-
тироваться у ведущих специа-
листов. При этом примеча-
тельна быстрота получаемых
ответов (зачастую это минуты)
и их информационная насы-
щенность, так как в работе сети
участвуют многие ведущие
специалисты и авторитетные
исследователи по широкому
кругу научных проблем [9].

В сети ResearchGate, как и
в LinkedIn, действует принцип
«взаимной сертификации» —
предъявления на международ-
ный научно-образовательный
«рынок» знаний и навыков и их
подтверждение другими участ-
никами, на основании чего

ной степени Китай и Индия.
Для стран, объективно обла-
дающих меньшим потенциа-
лом развития и находящих-
ся в более трудных условиях
(к таким странам, к сожалению,
в силу известных обстоятельств
относится и Украина), для их
науки и ученых международ-
ное сотрудничество фактиче-
ски является «билетом в буду-
щее». Оно помогает избежать
изоляции, прогрессирующего
отставания и потери конкурент-
ности, которая, в частности, вы-
ражается и в международных
рейтингах учебных и научных
учреждений и организаций.

Вместе с тем международ-
ное сотрудничество — это от-
нюдь не только «благотвори-
тельность» более развитых и
успешных стран, организаций
и ученых по отношению к бо-
лее «проблемным». Это «ули-
ца с двухсторонним движени-
ем», которая зачастую обеспе-
чивает научной работой и со-
ответствующей финансовой
поддержкой за счет возможнос-
ти участия в проектах, прово-
дить которые самостоятельно
на данный момент не заинте-
ресованы более крупные и
развитые страны и научные
организации (но при этом они
заинтересованы в потенци-
альном результате).

Причины могут быть различ-
ными. Например, это может
быть наличие в данной стра-
не эффективной научной шко-
лы или группы, уже занимаю-
щейся данной проблемой; при
этом создание аналогичной
дублирующей школы или груп-
пы в стране или организации-
«доноре» потребовало бы зна-
чительного времени и нерацио-
нальных затрат: проще под-
держать уже имеющуюся на-
учную группу или организацию
в другой стране, в том числе
финансово, предоставив ей
работу над этой проблемой. В
любом случае такая диверси-
фикация и оптимизация рас-
пределения научных усилий
идет на пользу всему научно-
му сообществу, конкретным

формируется и постоянно кор-
ректируется «рейтинг» иссле-
дователя или группы — так на-
зываемый RG Score. Этот рей-
тинг обладает свойством ди-
намичности, поскольку меня-
ется со временем в соответ-
ствии с научной активностью
исследователя и ее востребо-
ванностью в научном сооб-
ществе. Важно, что один из ос-
новных показателей «влия-
тельности» того или иного
пользователя — суммарный
импакт-фактор всех его публи-
каций, который автоматически
определяется и переопреде-
ляется средствами самого
интернет-ресурса. При этом в
системе предусмотрено авто-
матическое создание вирту-
альных страниц организаций
при высоких суммарных рей-
тингах их участников.

Следует отметить растущее
влияние рейтингов RG Score в
этих сетях на общий научный
вес и авторитет исследовате-
ля, а через него и на между-
народные рейтинги конкрет-
ных научных и учебных орга-
низаций.

Еще одним важным факто-
ром, обусловливающим ис-
ключительную важность и по-
лезность международного со-
трудничества в области науки
и образования, является раз-
ный уровень развития стран и
научных учреждений и орга-
низаций. Большая часть ми-
ровой научной медицинской
(и не только) информации, зна-
ний и передовых технологий
продуцируется и развивается
в относительно небольшом чис-
ле наиболее развитых стран,
обладающих необходимым
для этого уровнем экономи-
ческого, финансового, научно-
го и технологического разви-
тия, соответствующей инфра-
структурой.

В современном мире таки-
ми ведущими центрами разви-
тия являются в первую оче-
редь США и Канада, страны
ЕС и Британского Содружест-
ва, Япония, Израиль, в по-
следнее время также в извест-
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ученым и развитию науки в
целом.

Участие в международном
сотрудничестве предоставляет
отечественным ученым воз-
можность доступа не только к
научным, но и технологическим
и промышленным возможнос-
тям иностранных партнеров
для внедрения и реализации
разработок, патентов и т. д.

Международное сотрудни-
чество также обеспечивает ву-
зам и отдельным ученым учас-
тие в сугубо научных, а также
в финансовых международных
организациях и использование
их резервов. Наиболее извест-
ным и эффективным видом та-
кой деятельности является по-
лучение международных гран-
тов и работа с ними.

О размахе и актуальности
научной работы с грантами
могут свидетельствовать не-
сколько цифр. В США, к при-
меру, финансирование вузов-
ской медицинской науки отно-
сится к одному из приоритет-
ных направлений государст-
венной политики, а ежегодные
вливания в научно-исследова-
тельские и опытно-конструк-
торские разработки достигают
30 млрд долларов (для срав-
нения — в России, например,
на всю фундаментальную био-
логию и медицину приходится
около 1 млрд рублей выделен-
ных средств, т. е. около 15 млн
долларов) [11]. Средние раз-
меры одного гранта: в США —
около 300 тыс. долларов, в
России — 380 тыс. рублей (око-
ло 5,5 тыс. долларов). При этом
в США на все биомедицинские
науки выделяется около 7 тыс.
грантов (в России — 2 тыс.).
Гранты в США предостав-
ляются как государственны-
ми, так и частными и общест-
венными организациями, об-
щее число которых превыша-
ет 88 тыс. (!) [12].

Основными участниками
сектора научных исследова-
ний и разработок являются
федеральные власти, а также
университеты, общественные
организации, частные промыш-

Совет по международным
исследованиям и обменам
(IREX) предоставляет стипен-
дии для научных исследова-
ний в области гуманитарных и
общественных наук (в основ-
ном они предназначены для
специалистов, уже получив-
ших высшее образование)
[16].

Деятельность NATO Science
Programme различного уровня
направлена на поддержку на-
учных исследований, молодых
ученых и перспективных науч-
ных организаций [17].

Bureau of Educational and
Cultural Affairs оказывает под-
держку развитию системы об-
разования в разных странах,
организует программы обмена
студентами и предоставляет
стипендии [19].

National Council for the So-
cial Studies (NCSS) — Совет по
поддержке образования [19].

U. S. Civilian Research and
Development Foundation —
фонд, выполняющий поддерж-
ку совместных Евразийско-
Американских проектов на
территории стран СНГ [20].

Университеты имеют глав-
ное значение в проведении ис-
следований: 2/3 их финанси-
рования поступает из государ-
ственных агентств. Частный
сектор также играет важней-
шую роль как в проведении ис-
следований и разработок (бо-
лее чем 3/4 от общего объема),
так и в их финансировании
(более 2/3 от общего объема)
[21].

К примеру, неcколько лет
назад Фонд Билла и Мелинды
Гейтс присудил 81 проекту
гранты по 100 тыс. долларов
с целью поддержки инноваци-
онных исследований в меди-
цине [22]. Пятилетние гранты
на медицинские исследования
предназначаются для того,
чтобы поощрить ученых про-
двигать смелые идеи, могу-
щие привести к прорывам. Ос-
новное внимание уделяется
способам предотвращения и
лечения инфекционных забо-
леваний, таких как СПИД, ма-

ленные предприятия и благо-
творительные фонды. Феде-
ральные власти финансируют
исследовательские лабора-
тории через посредничество
специализированных агентств;
зачастую эти агентства, поми-
мо финансирования «внеш-
них» проектов, самостоятель-
но выполняют исследования и
осуществляют разработки.
Среди таких агентств наиболее
крупными являются Нацио-
нальный научный фонд (NSF
— National Science Foundation)
[12], Национальное управле-
ние по аэронавтике и косми-
ческим исследованиям (NASA
— National Aeronautics and
Space Administration) [13], и
Национальные институты здо-
ровья (NIH — National Institutes
of Health) [14].

Ежегодный бюджет NIH со-
ставляет около 30 млрд дол-
ларов, из которых большая
часть идет на финансирова-
ние исследовательских работ
медицинского направления, а
также физиологии, микробио-
логии, вирусологии, молеку-
лярной биологии и т. д. Почти
83 % бюджета направлено на
поддержку исследований в
других институтах и универси-
тетах и только 10 % — на под-
держку работ собственно со-
трудников NIH [16]. Возможно
получение грантов NIH зару-
бежными институтами и заяви-
телями.

Гранты выдаются на ис-
следования в области меди-
цины и клеточной и моле-
кулярной биологии, преиму-
щественно по медицинским
тематикам. Конкурсы объяв-
ляются в рамках различных
институтов NIH в соответст-
вии с уровнем их финансиро-
вания. В качестве примера
можно привести недавно от-
крытую программу Националь-
ного института старения об-
щей суммой 29,5 млн долла-
ров на 2 года для исследова-
ния влияния специфической
физической активности на об-
щие возрастные нарушения
здоровья [15].
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лярия, туберкулез, пневмония
и диарейные расстройства.

Широкие возможности меж-
дународного сотрудничества
открываются для ученых Ук-
раины в связи со взятым стра-
ной курсом на сближение с ЕС
(и, в перспективе, на вступле-
ние в его состав). Различные
организации стран ЕС также
предоставляют широкий спектр
возможностей по получению
грантов, зарубежным поезд-
кам и стажировкам. Формы
реализации этих возможнос-
тей могут быть различны. В
тех случаях, когда украинским
участникам прямой доступ к
грантам затруднен, возможно их
получение в рамках многосто-
роннего сотрудничества под уп-
равлением координатора ЕС.
Пример — программы Восточ-
ного партнерства, в которых
принимают участие организации
из двух стран Восточного парт-
нерства и координатор из ЕС.

Нельзя не упомянуть и о
еще одном важном аспекте
международного сотрудничест-
ва: это налаживание личных
контактов между учеными и
медицинскими работниками
разных стран, зарубежные по-
ездки, обмен опытом, стажи-
ровки, научные конференции,
семинары, тренинги и школы
(летние и прочие), культурный
обмен и сближение, расшире-
ние эрудиции исследовате-
лей. Реализация этих целей
возможна как на уровне лич-
ных контактов, так и путем учас-
тия в деятельности междуна-
родных организаций и сооб-
ществ.

Хорошим примером являет-
ся Кокрейновское сотрудни-
чество (Cochrane Collabora-
tion). Название этой организа-
ции связано с именем эпиде-
миолога Арчибальда Кокрейна
(Archibald Leman Cochrane). Эта
международная организация
изучает эффективность приме-
нения медицинских средств и
методик путем проведения
рандомизированных контроли-
руемых исследований [23]. Ре-
зультаты исследований в виде

7. Лекции по биоинформатике.
Лекция № 7. BLAST [Электронный
ресурс]. – Режим доступа : http://
biochem.bio.msu.ru/assets/files/bioin-
formatics/bioinfo7_08.ppt

8. Крупнейшая в мире сеть про-
фессиональных контактов | LinkedIn
[Электронный ресурс]. – Режим дос-
тупа : https://www.linkedin.com/

9. ResearchGate — Share and
discover research [Electronic resource].
– Access mode : http://www.research-
gate.net/

10. Колбасова Т. Наука и жизнь
[Электронный ресурс] / Медицинский
вестник. – 2011. – Вып. 560. – Режим
доступа : http://dev.medvestnik.ru/
articles/nauka_i_zhizn/

11. Tools & Resources for Philan-
thropy & the Social Sector | Foundation
Cector [Electronic resource]. – Access
mode : http://www.foundationcen-
ter.org/

12. NSF — National Science Foun-
dation [Electronic resource]. – Access
mode : http://www.NSF.gov

13. NASA [Electronic resource]. –
Access mode : http://www.nasa.gov/

14. National Institutes of Health
(NIH) [Electronic resource]. – Access
mode : http://www.nih.gov

15. Финансирование  исследо-
ваний в области старения в США
[Электронный ресурс]. – Режим до-
ступа : http://moikompas.ru/compas/
granty_aging_usa

16. IREX — Civil Cociety, Educa-
tion and Media Development [Electro-
nic resource]. – Access mode : http://
www.irex.org/

17. NATO — Science for Peace
and Security [Electronic resource]. –
Access mode : http://www.nato.int/cps/
en/natolive/78209.htm

18. Exchange Programs [Electronic
resource]. – Access mode : http://
exchanges.state.gov/

19. National Council for the Social
Studies | Social Studies: Preparing Stu-
dents for College, Career and Citizen-
ship [Electronic resource]. – Access
mode : http://www.socialstudies.org/

20. CRDF Global [Electronic re-
source]. – Access mode : http://www.crdf-
global.org/

21. Бусыгин В. В. Эволюция госу-
дарственной политики в сфере ис-
следований и разработок: применим
ли западный опыт в российских ус-
ловиях [Электронный ресурс] / В. В.
Бусыгин. – Université du Littoral Côte
d’Opale, France. –  Режим доступа :
http://www.hse.ru/data/243/867/1238/
Busygin.doc

22. Помидоры, комары и лазеры:
смелые проекты получают гранты

систематических обзоров и
мета-аналитические материа-
лы публикуются в электронной
базе данных Сотрудничества
— The Cochrane Library. Цент-
ры Кокрейновского сотрудни-
чества также занимаются со-
зданием клинических руко-
водств на научно обоснован-
ной фактологической базе.

Кокрейновское сотрудни-
чество  объединяет  более
30 000 ученых-добровольцев
из 130 стран мира, взаимодей-
ствует со Всемирной организа-
цией здравоохранения на уров-
не совета директоров и реали-
зует совместные международ-
ные проекты [24].

В настоящее время в Одес-
ском национальном медицин-
ском университете готовится
группа для участия в тренин-
ге по написанию Кокрейнов-
ских обзоров; прошедшие ее
специалисты впоследствии са-
ми будут заниматься этим ви-
дом деятельности, что помо-
жет им поддержать собствен-
но научную активность и полу-
чать определенную финансо-
вую поддержку.
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Теорія та експеримент

УДК 594:094.3(262.5)

О. В. Кулібаба

ВМІСТ МАЛОНОВОГО ДІАЛЬДЕГІДУ
ПРИ АЛОТРАНСПЛАНТАЦІЇ

ЕМБРІОНАЛЬНИХ М’ЯЗОВИХ ТКАНИН У ЩУРІВ
Одеський національний університет імені І. І. Мечникова, Одеса, Україна

УДК 594:094.3(262.5)
Е. В. Кулибаба
СОДЕРЖАНИЕ МАЛОНОВОГО ДИАЛЬДЕГИДА ПРИ АЛЛОТРАНСПЛАНТАЦИИ ЭМБРИО-

НАЛЬНЫХ МЫШЕЧНЫХ ТКАНЕЙ У КРЫС
Одесский национальный университет имени И. И. Мечникова, Одесса, Украина
Представлены результаты исследования содержания малонового диальдегида в мышечных

тканях при аллотрансплантации эмбриональной мышечной ткани, при трансплантации мышеч-
ных тканей, взятых у животных из одного помета, при операции без подсадки. Для аллотранс-
плантации эмбриональной мышечной ткани использовались 2–3-недельные эмбрионы. Резуль-
таты исследования показали, что аллотрансплантация эмбриональной мышечной ткани приво-
дит к стабилизации малонового диальдегида как в бедренной, так и в брюшной мышечных тка-
нях взрослой крысы. Трансплантация бедренной мышечной ткани, взятой у крыс из одного по-
мета, приводит к достоверному снижению уровня малонового диальдегида в ткани реципиента.

Ключевые слова: аллотрансплантация, малоновый диальдегид, мышечная ткань.

UDC 594:094.3(262.5)
O. V. Kulibaba
MALONDIALDEHYDE LEVEL AT EMBRIONIC MUSCLE TISSUE ALLOTRANSPLANTATION

AT RATS
I. I. Mechnikov Odessa National University, Odessa, Ukraine
Stress is one of the most actively investigated physiological condition of the body that affects all

levels of its organization, and, above all, the cell. Great attention is paid to modern physiology cell
reactions molecular systems that provides stability of cells and tissues to the action of stress factors.
Research of antioxidant defense system is of particular interest. Problems of changes of antioxidant
system in muscle tissue transplantation is unclear.

The article presents the results of study of malondialdehyde (MDA) level in muscle tissue during
embryonic muscle tissue allotransplantation, the transplantation of muscle tissue taken from animals
from the same litter, in operation without replanting. Pregnant rats of 2–3 weeks were used for al-
lotransplantation fetal muscle tissue. Allotransplantation was executed with thigh and abdominal mus-
cle tissue, which gives a lift to homologous regions of the adult rat (male, weighing 180–300 g). Trans-
plantation of muscle tissue taken from animals from the same litter was carried out in the same way,
differing only by the donor. Malondialdehyde was determined by reaction with 2-thiobarbituric acid.
The results showed that fetal muscle allotransplantation leads to stabilization of the MDA level in the
femoral and abdominal muscle in adult rat tissues. Transplantation of the femoral muscle tissue from
rats of the same litter leads to a significant decrease in MDA in tissues of the recipient.

Key words: allotransplantation, malondialdehyde, muscle tissue.

Вступ

Протягом останніх десяти-
річ в імунології, ембріології та
трансплантології успішно роз-
робляються методи трансплан-
тації ембріональних тканин і
клітин, які мають унікальні влас-
тивості, характерні тільки для
клітин та тканин, що знахо-

дяться на ранніх стадіях цито-
генетичного розвитку [1]. Тера-
пія за допомогою ембріональ-
них тканин включає в себе
специфічні (замісні) та неспе-
цифічні механізми, які ґрунту-
ються на модуляції процесів
регенерації, репарації, пролі-
ферації та диференціювання і
реалізуються на генетичному й

епігеномному рівнях. Розкрит-
тя цих механізмів може бути
вирішальною умовою для роз-
робки нових методів терапії
патологічних станів, пов’язаних
із порушенням морфогенезу, і,
насамперед, онкологічних за-
хворювань [2].

Cтрес є одним із найбільш
активно досліджуваних фізіо-
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логічних станів організму, який
зачіпає всі рівні його організа-
ції, у першу чергу, клітинний.
Велику увагу в сучасній фізіо-
логії клітин приділяють реакці-
ям молекулярних систем, які
забезпечують стійкість клітин
і тканин до дії стрес-факторів
[3]. Особливої актуальності
набувають дослідження анти-
оксидантного захисту організ-
му. Питання змін показників
антиоксидантної системи в
трансплантології м ’язових
тканин остаточно не з’ясова-
не [4].

Тіобарбітурат-реакційні про-
дукти, а саме малоновий ді-
альдегід (МДА), — вторинні
продукти перекисного окиснен-
ня ліпідів. Як відомо, МДА утво-
рюється тільки з жирних кис-
лот з трьома і більше подвійни-
ми зв’язками. Йому належить
важлива роль у синтезі про-
стагландинів, прогестерону
та інших стероїдів. Негативна
роль МДА полягає в тому, що
він зшиває молекули ліпідів
і знижує лабільність мембра-
ни. Внаслідок цього мембрана
стає більш крихкою [5; 6]. По-
рушуються процеси, пов’язані
зі зміною поверхні мембрани:
фагоцитоз, піноцитоз, клітинна
міграція та ін. [7]. Утворення
значної кількості МДА, як пра-
вило, свідчить про високий сту-
пінь ендотоксикозу.

Мета дослідження — ви-
вчити зміни вмісту МДА при
алотрансплантації ембріональ-
ної м’язової тканини, при транс-
плантації м’язових тканин, взя-
тих з одного посліду, та при
операції без підсаджування.

Матеріали та методи
дослідження

У ході роботи було проведе-
но три види операційного втру-
чання:

1 — алотрансплантація ем-
бріональних м’язових тканин;

2 — трансплантація м’язо-
вих тканин, взятих у щурів з
одного посліду;

3 — хибна операція.
Експерименти проводили

на базі лабораторії кафедри
біохімії ОНУ імені І. І. Мечни-
кова. Усіх тварин утримували
на стандартному харчуванні.
Для алотрансплантації ембріо-
нальних м’язових тканин вико-
ристовували ембріони термі-
ном 2–3 тиж.

Під ефірним наркозом в
асептичних умовах тварину
фіксували до хірургічної дош-
ки у положенні лежачи на спи-
ні, операційне поле виголюва-
ли та тричі обробляли анти-
септиком (йодобак). У мезо-
гастральній ділянці повздовж-
нім розрізом пошарово розти-
нали черевну стінку. В емб-
ріонів вилучали черевну м’язо-
ву тканину і фіксували лігату-
рою до черевної стінки дорос-
лого щура.

Рану пошарово зашивали
наглухо вузловим швом. Опе-
раційну ділянку обробляли йо-
добаком. Загоєння рани відбу-
валося первинним натягом.
Аналогічну операцію проводи-
ли і зі стегновою м’язовою тка-
ниною. Розріз виконували по
внутрішній середній третині
стегна. Трансплантація одно-
послідної тканини відбува-

лась аналогічно, донором слу-
гували тварини з одного по-
сліду.

Хибну операцію проводили
для порівняння впливу змін
кількості досліджуваних по-
казників від хірургічного впли-
ву. Контролем слугувала тка-
нина, яка не піддавалася хі-
рургічному втручанню. У ході
експерименту було прооперо-
вано 102 тварини (по шість по-
вторів на кожну добу дослі-
дження). Вміст МДА визнача-
ли у тканині донора і реципі-
єнта на першу, третю та сьо-
му добу після оперативного
втручання.

Малоновий діальдегід ви-
значали за його реакцією з
2-тіобарбітуровою кислотою.
При високій температурі в кис-
лому середовищі МДА реагує
з 2-тіобарбітуровою кислотою,
утворюючи забарвлений три-
метиновий комплекс, з макси-
мумом поглинання при 532 нм
[8]. Для порівняння резуль-
татів досліджень розрахову-
вали середнє арифметичне
(Мсер) та середньоквадратич-
не відхилення (m). Результати
вважали достовірними при
р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

За результатами визначен-
ня вмісту МДА в стегновій м’я-
зовій тканині дорослого щура
при алотрансплантації ембріо-
нальної стегнової м’язової тка-
нини (табл. 1) можна відміти-
ти його достовірне зменшення,
приблизно у 7 разів, на третю
добу дослідження щодо конт-

Таблиця 1
Вміст малонового діальдегіду при алотрансплантації

ембріональної м’язової тканини, M±m, мкМ/г тканини, n=6

     Термін дослідження, доба
               Стегнова м’язова тканина                 Черевна м’язова тканина

дорослого щура ембріона дорослого щура ембріона

Контроль (без підсаджування) 195,75±34,74** 121,55±12,75 177,81±22,40 74,71±5,98**
Перша 124,02±12,50 499,27±52,55*, ** 98,62±20,21* 206,93±30,40*, **
Третя 26,15±3,91* 78,71±8,16*, ** 67,24±8,18* 397,20±20,95*, **
Сьома 127,01±43,56 192,36±40,36 225,63±11,95 844,00±103,20*, **

Примітка. * — р<0,05 — достовірно щодо контролю; ** — р<0,05 — достовірно між м’язовими тканинами дорос-
лого щура й ембріона.



# 5 (151) 2015 13

ролю. У стегновій м’язовій тка-
нині ембріона на першу добу
дослідження відбувалося до-
стовірне збільшення дослі-
джуваного показника приблиз-
но в 4 рази щодо контролю.
На третю добу дослідження
цей показник достовірно зни-
зився щодо контролю та був
меншим у 1,5 рази. У черевній
м’язовій тканині дорослого
щура після алотрансплантації
спостерігалося достовірне
зменшення вмісту МДА на пер-
шу та третю добу досліджен-
ня щодо контролю. У черевній
м’язовій тканині ембріона, нав-
паки, досліджуваний показник
ступінчасто збільшувався та
на сьому добу перевищував
контрольне значення в 11 ра-
зів.

Якщо порівняти кількість
МДА між м’язовими тканинами
дорослого щура й ембріона, то
можна відмітити достовірну різ-
ницю збільшення на першу та
третю добу дослідження в стег-
новій м’язовій тканині ембріо-
на. У черевній м’язовій ткани-
ні ембріона досліджуваний по-
казник достовірно перевищу-
вав цей показник у дорослого
щура в усі досліджувані термі-
ни, хоча контрольні значення
були достовірно меншими за
контрольні у тканині доросло-
го щура.

При трансплантації стегно-
вої м’язової тканини, взятої у
щурів з одного посліду на сьо-
му добу дослідження відбува-
ється достовірне зменшення
цього показника як у тканині
донора, так і тканині реци-
пієнта на першу добу дослі-

дження (табл. 2). У черевній
м’язовій тканині реципієнта і
донора достовірних змін віднос-
но контролю на сьому добу
дослідження не відбувалося.
Якщо порівняти кількість МДА
між м’язовими тканинами до-
нора і реципієнта, то можна
відмітити збільшення на першу
та третю добу дослідження в
стегновій м’язовій тканині ре-
ципієнта. У черевній м’язовій
тканині реципієнта така кар-
тина спостерігалася лише на
третю добу після трансплан-
тації.

При хибній операції спосте-
рігалося достовірне зменшен-
ня кількості МДА на третю та
сьому добу дослідження як у
стегновій, так і в черевній м’я-
зових тканинах дорослої тва-
рини щодо контролю (табл. 3).

Висновки

1. Алотрансплантація емб-
ріональної м’язової тканини
приводить до стабілізації рів-
ня МДА як у стегновій, так і че-
ревній м’язових тканинах до-
рослого щура. Установлено,

що у черевній м’язовій ткани-
ні ембріона при алотранспла-
нтації ембріональної м’язової
тканини відбувається інтенси-
фікація процесів перекисного
окиснення ліпідів, про що
свідчить достовірне збільшен-
ня вмісту МДА щодо контро-
лю.

2. Трансплантація стегнової
м’язової тканини, взятої у щу-
рів з одного посліду, приво-
дить до достовірного зменшен-
ня МДА у тканині реципієнта і
тканині донора.

3. Хибна операція приво-
дить до достовірного змен-
шення вмісту МДА як у черев-
ній, так і стегновій м’язових
тканинах щодо контролю.
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ЕНТИРОВОЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКУЮ АКТИВНОСТЬ КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ
АЛЛЕРГИЧЕСКИМ ЭНЦЕФАЛОМИЕЛИТОМ В ТЕСТЕ «ОТКРЫТОЕ ПОЛЕ»

ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины», Днепропетровск, Украина
Проведен сравнительный анализ влияния цитиколина, α-липоевой кислоты, ницерголина

и донепезила на локомоторную и исследовательскую активность крыс в тесте «открытое поле»
в условиях экспериментального аллергического энцефаломиелита (ЭАЭ). Препараты вводи-
ли внутрижелудочно один раз в сутки на фоне базовой терапии солу-медролом со 2-го по
16-й день после индукции ЭАЭ (латентная фаза + клиническая фаза заболевания). Тестиро-
вание двигательно-исследовательской активности проводили в последние сутки введения пре-
паратов.

Установлена способность средств нейропротективно-антиоксидантного комплекса нормали-
зовать нарушенную ЭАЭ моторно-исследовательскую активность крыс: препараты статистически
достоверно увеличивали количество горизонтальных переходов, заглядываний в норки и число
вертикальных стоек в среднем на 70 % (р<0,01), 80 % (р<0,05) и 100 % (р<0,05) соответственно
относительно показателей животных с ЭАЭ. Показано, что способность восстанавливать локо-
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Дослідження є фрагментом планової науково-
дослідної роботи кафедри фармакології та клі-
нічної фармакології ДЗ «Дніпропетровська
медична академія МОЗ України» на тему
«Експериментально-теоретичне обґрунтування
особливостей знеболюючої та нейропротектив-
ної медикаментозної терапії за умов модельо-
ваної патології» (номер державної реєстрації
0104U006269).

Розсіяний склероз (РС) — хронічне прогресую-
че імуно-опосередковане захворювання цент-
ральної нервової системи (ЦНС) з переважно
хвилеподібним перебігом, яке належить до гру-
пи демієлінізуючих захворювань, основним пато-
логічним проявом яких є руйнування мієліну й
ураження як білої, так і сірої речовини ЦНС, що
зумовлює розвиток необоротного неврологічно-
го дефіциту та пояснює повільно наростаючу ат-
рофію мозку [1]. Серед нейропсихологічних по-
рушень слід перш за все виділити зниження (50–
80 %) інтелекту, порушення поведінки, сповіль-
неність інтелектуальних й емоційних функцій, зни-
ження пам’яті, депресію, відчуття неспокою [2].

Загальновизнаною моделлю РС у лаборатор-
них тварин є експериментальний алергічний
енцефаломієліт (ЕАЕ), який має подібні до роз-
сіяного склерозу клінічні прояви та патогене-
тичні механізми [3].

Прагнення до підвищення ефективності те-
рапії РС привело до розробки та застосування

нових універсальних терапевтичних підходів до
його лікування, одним з яких є нейропротекція,
спрямована на регулювання балансу імунних і
нейротрофічних факторів, процесів ремієлініза-
ції. Враховуючи сучасний рівень знань про ней-
ропротекцію при РС, оптимальну нейропротек-
тивну терапію цього захворювання з позицій
практичної неврології проводять шляхом при-
значення засобів нейропротективного комплек-
су [4]: препаратів ремієлінізуючої терапії (іму-
ноглобуліни, цитиколін), антиоксидантів (α-лі-
поєва кислота, ніцерголін), трофічних факторів
(церебролізин), холіноміметиків центральної дії
(нейромідин, донепезил), засобів гальмування
глутаматної ексайтотоксичності (ПК-мерц) тощо.

Застосування компонентів нейропротективно-
антиоксидантного комплексу сприяє гальмуван-
ню прогресування РС, уповільнюючи швидкість
апоптозу нейронів і олігодендроцитів, а також
зменшуючи інтенсивність пошкодження мієлі-
ну вільними радикалами, антитілами і запаль-
ними цитокінами [4].

Усе вищевказане визначає наукову та прак-
тичну значущість системних порівняльних фар-
макологічних досліджень механізмів активності
нейропротективних засобів, що створює теоре-
тичні передумови оптимізації фармакотерапії
нейропсихологічних порушень у хворих на РС.

Однією з експериментальних методик оцін-
ки поведінкових реакцій є тест «відкрите поле»,

моторную и исследовательскую активность в условиях экспериментального эквивалента рассе-
янного склероза уменьшается в ряду цитиколин (500 мг/кг) > α-липоевая кислота (50 мг/кг) ≈ ни-
церголин (10 мг/кг) >> донепезил (10 мг/кг).

Ключевые слова: экспериментальный аллергический энцефаломиелит, двигательно-иссле-
довательская активность, нейропротекция.
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O. O. Nefyodov
THE EFFECT OF NEUROPROTECTIVE-ANTIOXIDANT COMPLEX ON APPROXIMATELY RE-

SEARCH ACTIVITY IN RATS WITH EXPERIMENTAL ALLERGIC ENCEPHALOMYELITIS IN THE
TEST “OPEN FIELD”

SE “Dniepropetrovsk Medical Academy MH of Ukraine”, Dnipropetrovsk, Ukraine
Introduction. The main standard method of therapy of multiple sclerosis (MS) is the use of schemes

of intravenous corticosteroids in pulse doses. Additional application of components of neuroprotective-
antioxidant complex contributes to the inhibition of the progression of MS, slowing down the rate of apop-
tosis of neurons and oligodendrocytes, as well as reducing the intensity of the myelin damage.

The aim of the work. A comparative analysis of the effects of citicoline, α-lipoic acid, nicergoline
and donepezil on locomotor and research activity of rats in the test “open field” in terms of experimen-
tal allergic encephalomyelitis (EAE).

Methods. The research was conducted on 42 white rats divided randomly into 7 groups. The drugs
were injected intragastrically once a day on the background of basic therapy with Solu-Medrol from
the 2nd on the 16th day after the induction of EAE (latent phase + clinical phase of the disease). Test
of motility and emotional condition on the last day of drug administration in all experimental groups
was determined by the number of crossed squares (horizontal activity), vertical lifts and studies of
holes (research activity), as well as the duration of the acts of grooming and the number of defecation
boluses (emotional state) for 3 min.

Results. Drugs of neuroprotective-antioxidant complex normalize impaired motor and exploratory
activity of rats: drugs statistically significantly increased the number of horizontal transitions, studies
of holes and the number of vertical lifts on average 70% (p<0.01), 80% (p<0.05) and 100% (p<0.05)
respectively compared to animals with EAE. The ability to restore locomotor and research activity in
the conditions of the experimental equivalent of multiple sclerosis decreases in the number of citico-
line (500 mg/kg) > α-lipoic acid (50 mg/kg) ≈ nicergoline (10 mg/kg) >> donepezil (10 mg/kg).

Conclusion. Administration of neuroprotective-antioxidant complex on a background of hormonal
therapy restores all indicators about the research activity of rodents in terms of EAE.

Key words: experimental allergic encephalomyelitis, locomotor and research activity, neuropro-
tection.
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який дозволяє визначити тип дії досліджувано-
го засобу на ЦНС, а також отримати важливу
інформацію про рухову, дослідницьку й емоцій-
ну активність тварин [5].

Мета дослідження — оцінити вплив цитико-
ліну, α-ліпоєвої кислоти, ніцерголіну і донепе-
зилу на показники поведінкових реакцій тварин
у тесті «відкрите поле» за умов ЕАЕ на тлі ба-
зової терапії солу-медролом.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослідження виконані на
42 білих нелінійних щурах масою 200–220 г,
яких утримували на стандартному раціоні ві-
варію (температура повітря (22±2) °C, від-
носна вологість повітря 40–60 %, світлий/
темний цикл: 12/12 год) та були розподілені
на 7 груп:

І — інтактні тварини (пасивний контроль),
n=10;

ІІ — щури з ЕАЕ (активний контроль), n=10;
ІІІ — ЕАЕ + солу-медрол (СМ: 3,4 мг/кг),

n=10;
IV — ЕАЕ + СМ + цитиколін (Ц: 500 мг/кг),

n=10;
V — ЕАЕ + СМ + берлітіон (АЛК: 50 мг/кг

α-ліпоєвої кислоти), n=10;
VІ — ЕАЕ + СМ + ніцерголін (Н: 10 мг/кг),

n=10;
VІI — ЕАЕ + СМ + донепезил (Д: 10 мг/кг),

n=10.
Індукували ЕАЕ одноразовою підшкірною

інокуляцією енцефалітогенної суміші (ЕГС) у
повному ад’юванті Фрейнда (ПАФ) з розрахун-
ку 100 мг гомогенату ліофілізованого мієліну
спинного мозку; 0,2 мл ПАФ (вміст убитих мі-
кобактерій 5 мг/мл) і 0,2 мл фізіологічного роз-
чину на тварину. Вводили ЕГС в основу хвоста
під легким ефірним наркозом в об’ємі 0,4 мл [6].

Солу-медрол вводили тваринам ІІІ–VIІ груп
з розрахунку 3,4 мг/кг у вену краплинно в об’-
ємі фізіологічного розчину, що становить 1/10
ОЦК протягом тижня. У гризунів IV–VІІ груп до-
датково, на тлі базової гормональної терапії,
внутрішньошлунково один раз на добу вводи-
ли досліджувані речовини у зазначених дозах
з 2-го по 16-й день після індукції ЕАЕ (латент-
на фаза + клінічна фаза до закінчення піка за-
хворювання). Групою контролю (ІІ) слугували
тварини з індукованим ЕАЕ, які протягом
16 днів внутрішньошлунково отримували дис-
тильовану воду.

Тестування рухово-дослідницької активнос-
ті й емоційного стану експериментальних тва-
рин проводили в останню добу введення пре-
паратів у всіх дослідних групах: визначали кіль-
кість перетнутих квадратів (горизонтальна ак-
тивність), вертикальних підйомів і зазирань у
нірки (дослідницька активність), а також трива-

лість актів грумінгу та кількість болюсів дефе-
кації (емоційний стан) протягом 3 хв [5].

Усі дослідження проведені при кімнатному
освітленні в часовому інтервалі від 12 до 17 год.

Одержаний цифровий матеріал обробляли
методом варіаційної статистики за допомогою
програми статистичного аналізу StatPlus, Ana-
lystSoft, версія 2006 [7], на персональному ком-
п’ютері “Intel Pentium IV”. Математична оброб-
ка включала розрахунки середніх арифметич-
них значень (М), їх похибок (±m), вірогідність різ-
ниці середніх арифметичних (р) за допомогою
непараметричного U-критерію Манна — Уїтні.

Усі експериментальні процедури здійснюва-
ли згідно з «Положенням про використання тва-
рин у біомедичних дослідах» [8].

Результати дослідження
та їх обговорення

Результатами досліджень поведінкових ре-
акцій гризунів у тесті «відкрите поле» вста-
новлено, що у тварин з ЕАЕ реєструвалося
суттєве зниження показників орієнтовно-
дослідницької активності. Зокрема, показник
горизонтальної рухової активності у щурів із
вказаною патологією був на 55 % (р<0,05) ниж-
чим, ніж у групі пасивного контролю; при цьо-
му також спостерігалося статистично значу-
ще зменшення кількості проявів «норкового»
рефлексу в 2,3 разу (р<0,05). Крім того, ха-
рактерним було і виражене пригнічення вер-
тикальної рухової активності, яке проявляло-
ся зниженням кількості вертикальних підйомів
на 56 % (р<0,05) порівняно з групою інтакт-
них тварин (табл. 1).

Введення солу-медролу (3,4 мг/кг у вену крап-
линно протягом тижня) усувало летальні на-
слідки, повністю запобігало розвитку невроло-
гічних розладів у 20 % тварин, а також зменшу-
вало кількість гризунів з тяжким перебігом ЕАЕ
до 30 %. При цьому спрямованість дії даного
засобу базової терапії РС характеризувалася
переважним впливом на горизонтальну рухо-
ву активність: показник кількості перетнутих
квадратів був на 44,5 % (р<0,05) вірогідно
вищим за відповідні значення, зафіксовані у
групі тварин з експериментальним еквівален-
том РС. Слід зазначити, що показники, які ха-
рактеризують вертикальну та дослідницьку ак-
тивність, вірогідно не відрізнялися від анало-
гічних, зафіксованих у тварин з модельованою
патологією (рис. 1).

Імовірно, позитивна динаміка поведінкових
реакцій гризунів під впливом солу-медролу по-
яснюється нормалізацією порушень у гемато-
енцефалічному бар’єрі, які розвиваються при
ЕАЕ внаслідок інгібування протизапальних ци-
токінів і пришвидшення апоптозу імунних клі-
тин. Оскільки олігодендроцити мають кортико-
стероїдні рецептори, кортикостероїди можуть
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також сприяти поділу олігодендроцитів і ре-
мієлінізації аксонів [9].

Курсове застосування цитиколіну (500 мг/кг)
з 2-го по 16-й день після інокуляції ЕГС на тлі
терапії солу-медролом запобігало розвитку па-
тології у 33 % тварин, а також зменшувало
кількість гризунів з тяжким перебігом ЕАЕ. При
цьому у щурів даної експериментальної групи
орієнтовно-дослідницька активність під впли-
вом зазначеного засобу посилювалася за ра-
хунок зростання усіх досліджуваних показників.

Так, кількість горизонтальних переходів, загля-
дань у нірки та показники вертикальної актив-
ності вірогідно збільшувалися на 73,9 % (р<
<0,01), 87 % (р<0,05) та 120 % (р<0,05) від-
повідно щодо показників тварин з ЕАЕ (див.
рис. 1).

Очевидно, екзогенний цитиколін, будучи
нейропротекторним засобом, бере участь у біо-
синтезі мембранних фосфоліпідів нейронів. Фос-
фоліпіди формують структурно-функціональну
основу нейрональних мембран, що забезпечу-
ють діяльність нервових клітин мозку в цілому.
Цитиколін при екзогенному введенні швидко
гідролізується в організмі до циркулюючих ци-
тидину і холіну, з яких після всмоктування в сис-
темний кровотік ресинтезується ЦДФ-холін.
Основним механізмом дії цитиколіну, яким опо-
середковуються його нейропротекторні власти-
вості, є забезпечення цілісності цитоплазматич-
них і мітохондріальних нейрональних мембран,
насамперед, шляхом ослаблення активності
фосфоліпази А2, активації нейрональних міто-
хондріальних цитохромоксидаз і гальмування
глутамат-індукованого апоптозу [10].

Поєднане застосування антиоксиданту бер-
літіону і метилпреднізолону сприяло посилен-
ню горизонтальної рухової активності дослідних
тварин у 1,56 разу (р<0,05). Крім того, спосте-
рігалося зростання на 100 % (р<0,05) кількості
підйомів на задні лапи та збільшення на 73,9 %
(р<0,05) кількості проявів «ніркового» рефлек-
су (див. рис. 1).

Припускають, що терапевтична дія альфа-
ліпоєвої кислоти за даних умов реалізується за
рахунок її антиоксидантних властивостей, а та-
кож через каскад «цАМФ/протеїнкіназа А», що
супроводжується зниженням рівня прозапаль-
них цитокінів, інтерлейкіну-1 і гамма-інтерфе-
рону [11].

Таблиця 1
Оцінка поведінкових реакцій у щурів з експериментальним

алергічним енцефаломієлітом у тесті «відкрите поле», M±m, n=10

                      
 Показник

       Група тварин

Інтактні ЕАЕ СМ СМ + Ц СМ + АЛК СМ + Н СМ + Д

Горизонтальна активність, 19,70± 8,80± 12,80± 15,30± 13,70± 13,20± 12,80±
кількість перетнутих квадратів за 3 хв ±2,09 ±0,83** ±1,19* ±1,57* ±1,71* ±1,52* ±1,75

Вертикальна активність, 3,50± 1,50± 1,80± 3,30± 3,00± 2,80± 2,10±
кількість стійок за 3 хв ±0,52 ±0,34** ±0,33 ±0,42* ±0,37* ±0,44* ±0,38

Дослідницька активність, 5,20± 2,30± 2,70± 4,30± 4,00± 3,90± 3,00±
кількість зазирань у нірки за 3 хв ±0,68 ±0,56** ±0,47 ±0,44* ±0,26* ±0,28* ±0,49

Грумінг, тривалість актів за 3 хв 14,70± 11,30± 12,50± 13,50± 12,00± 14,10± 12,90±
±1,45 ±1,19 ±1,07 ±1,44 ±1,30 ±1,25 ±1,44

Дефекації, кількість болюсів за 3 хв 1,20± 1,00± 1,30± 1,20± 1,10± 0,90± 1,00±
±0,29 ±0,26 ±0,26 ±0,33 ±0,28 ±0,23 ±0,30

Примітка. Відмінності вірогідні: * — р<0,05 порівняно з активним контролем; ** — р<0,05 порівняно з інтактним
контролем.
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Кількість горизонтальних переходів
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болюсів

Кількість
стійок
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актів грумінгу

Кількість
зазирань у нірки

ЕАЕ Солу-медрол (СМ)

Цитиколін + СМ Альфа-ліпоєва кислота + СМ

Рис. 1. Вплив солу-медролу та його комбінова-
ного введення з цитиколіном та α-ліпоєвою кисло-
тою на  поведінкові реакції у щурів з ЕАЕ в тесті «від-
крите поле». На рис. 1 і 2 : * — р<0,05 — відмінності
вірогідні порівняно з показниками за умов ЕАЕ. Зміни
наведені у відсотках щодо показників ЕАЕ, прийня-
тих за 100 %

*
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Подібні за характеристиками до попередньо-
го препарату зміни були зареєстровані при вве-
денні ніцерголіну на тлі терапії солу-медролом.
У тварин зазначеної експериментальної групи
показники горизонтальної активності та кіль-
кість зазирань у нірки були вищими на 50 %
(р<0,01) та 74 % (р<0,05) відповідно від ана-
логічних, отриманих у групі активного контро-
лю. Крім того, реєструвалася виражена тенден-
ція до активації вертикальної рухової актив-
ності, яка проявлялася збільшенням в 1,9 ра-
зу (р>0,05) кількості підйомів на задні лапи
(рис. 2).

Можливо, нормалізація орієнтовно-дослідни-
цької активності гризунів під впливом ніцерго-
ліну може опосередковуватися його позитив-
ним впливом на ацетилхолінову, норадреналі-
нову і дофамінову системи нейротрансмісії,
транслокацію фосфоінозитид-протеїнкінази С і
фактор росту нервових клітин [12].

Для донепезилу на даному проміжку експе-
рименту встановлена відсутність впливу на по-
казники рухово-дослідницької активності. Особ-
ливістю дії зазначеного засобу була лише
тенденція до зростання на 45,4 % (р>0,05) по-
казника кількості перетнутих квадратів (див.
рис. 2), яка може бути наслідком здатності до-
непезилу опосередковано впливати на преси-
наптичні М-холінергічні рецептори, що й при-
водить до активації нейротрансмітерних сис-
тем, дефіцит яких спостерігається при РС, хво-
робі Альцгеймера тощо [13].

Таким чином, перебіг експериментального
автоімунного енцефаломієліту змінює поведін-
ку тварин у тесті «відкрите поле» і характери-

зується суттєвим пригніченням рухової й
орієнтовно-дослідницької активності експери-
ментальних тварин.

Застосування засобів нейропротективно-
антиоксидантного комплексу на тлі базової гор-
мональної терапії ЕАЕ певним чином та у різ-
ному ступені здатне впливати на поведінкову
активність тварин: цитиколін, берлітіон і ніцер-
голін, але не донепезил, сприяють нормаліза-
ції локомоторної та дослідницької активності у
тварин з експериментальним еквівалентом роз-
сіяного склерозу.

Висновки

1. Експериментальний автоімунний енцефа-
ломієліт ослабляє переважно рухову та дослід-
ницьку активність щурів, не викликаючи суттє-
вих змін емоційного статусу.

2. Введення солу-медролу як засобу базо-
вої терапії ЕАЕ сприяє нормалізації переваж-
но локомоторної, але не дослідницької актив-
ності тварин з експериментальним еквівален-
том розсіяного склерозу.

3. Застосування засобів нейропротективно-
антиоксидантного комплексу на тлі базової гор-
мональної терапії модельованої патології ви-
кликає відновлення всіх показників рухової та
орієнтовно-дослідницької діяльності гризунів за
умов ЕАЕ.

4. За ступенем здатності нормалізувати по-
ведінкові реакції щурів з експериментальним
еквівалентом розсіяного склерозу досліджува-
ні засоби розміщаються таким чином: цитико-
лін + солу-медрол > берлітіон + солу-медрол ≈
ніцерголін + солу-медрол >> донепезил + солу-
медрол > солу-медрол.
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В качестве антидисбиотических средств (АДС) были использованы Биотрит (биологически

активные вещества из проростков пшеницы), Экстравин (полифенольные вещества из ягод ви-
нограда) и пребиотик Инулин. Дисбиоз вызывали с помощью линкомицина, гепатит — с помо-
щью гидразина. Определяли маркеры воспаления: лейкоциты, МДА и протеазы, маркеры за-



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË20

Відомо, що печінка відіграє
центральну роль в адапта-
ційно-трофічних процесах в
організмі, виконуючи не тільки
важливі метаболічні функції,
але й беручи безпосередню
участь у захисних системах ор-
ганізму [1–4].

Доведено, що кишковий
дисбіоз негативно впливає на
функціональну активність ге-
патобіліарної системи [5] і,
перш за все, це діє на антимік-
робну функцію печінки [6].

Застосування антидисбіо-
тичних засобів впливає на киш-
ковий мікробіоценоз, усуваючи
явища дисбактеріозу, і здійс-
нює гепатопротекторну актив-
ність [7].

Метою даної роботи стало
вивчення дії різних антидисбіо-
тичних засобів (Біотрит, Екс-
травін, Інулін) на біохімічні мар-
кери запалення та захисту в
сироватці крові щурів, у яких
відтворювали токсичний гепа-
тит на тлі кишкового дисбіозу.

Матеріали та методи
дослідження

Антидисбіотичний засіб Біо-
трит є комплексом біологічно
активних речовин з паростків
пшениці, у якому головну роль
відіграють біофлавоноїди [11].

Біотрит характеризується ан-
тивірусною й антибактеріаль-
ною активністю, стимулює іму-
нітет, регенерацію слизових
оболонок [12].

Екстравін — концентрат
біологічно-активних речовин
винограду, більшість з яких
становлять Р-вітамінні сполу-
ки, представлені біофлавоної-
дами [13].

Інулін — поліфруктозид з
коріння цикорію, у якому за-
лишки фруктози пов’язані β-
фруктозидними зв’язками, що
не гідролізуються травними
ферментами людини [14]. Є
класичним пребіотиком, який
забезпечує харчування про-
біотичних бактерій. Усі три ан-
тидисбіотичні засоби (Екстра-
він, Біотрит та Інулін) вироб-
ництва НВА «Одеська біотех-
нологія».

Досліди було проведено у
віварії ДУ «Інститут стоматоло-
гії НАМН України» на 48 білих
щурах лінії Вістар (самці, 1 міс.,
жива маса (92±6) г), яких було
поділено на 6 однакових груп:
1-ша — контроль (щури цієї
групи отримували на 20-й день
досліду внутрішньом’язові ін’єк-
ції 0,9 % розчину NaCl в об’ємі
0,3 мл); 2-га — токсичний ге-
патит; 3-тя — токсичний гепа-

тит на тлі дисбіозу; 4-та, 5-та і
6-та — також гепатит + дисбі-
оз, але 4-та група щурів одер-
жувала з кормом щодня по
200 мг/кг Біотриту, 5-та група
— Екстравін щодня з питною
водою по 0,5 мл на тварину
(6 мл/кг) і 6-та група — з кор-
мом Інулін дозою 200 мг/кг що-
дня. Усі препарати щури одер-
жували протягом 20 днів. Як
корм використовували повно-
раціонний гранульований ком-
бікорм К-120-4 (виробник НВА
«Одеська біотехнологія»). До-
сліди на тваринах проводили
відповідно до вимог Європей-
ської конвенції [15].

Дисбіоз викликали за допо-
могою лінкоміцину гідрохлори-
ду моногідрату («Лінкоміцин-
Здоров’я», розчин для ін’єкцій
30 %, виробництво ТОВ «Фар-
мацевтична компанія “Здоро-
в’я”», Харків), який вводили в
питну воду з розрахунку 60 мг/кг
субстанції лінкоміцину/кг про-
тягом перших 5 днів [16].

Гострий токсичний гепатит
викликали внутрішньом’язовим
введенням гідразину гідрохло-
риду (кваліфікації ч. д. а., ви-
робник «Реахим», Російська
Федерація) дозою 100 мг/кг од-
норазово на 20-й день дослі-
ду [17].

щитных систем: лизоцим, каталаза и антиоксидантно-прооксидантный индекс (АПИ). При гепатите
на фоне дисбиоза в сыворотке увеличивался уровень лейкоцитов, МДА и протеаз, однако сни-
жался уровень белка, лизоцима и индекса АПИ. Введение АДС снижало уровень маркеров вос-
паления и повышало содержание белка и показатели защитных систем. Для повышения лечеб-
ной эффективности целесообразно использовать комплекс АДС.

Ключевые слова: кровь, гепатит, дисбиоз, воспаление, лизоцим, каталаза, лейкоциты, ан-
тидисбиотические средства.
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PROTECTIVE SYSTEMS IN THE BLOOD SERUM OF RATS WITH HEPATITIS ON A DYSBIOSIS
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Aim. To determine the therapeutic effect of antidysbiotic drugs (ADD) for hepatitis on a dysbiosis

background.
Materials and methods. In rats there was reproduced hydrazine hepatitis on the background of

lincomycin-induced dysbiosis. Inflammation was assessed by the levels of serum leukocytes, malon-
dialdehyde, protease activity; protective systems were assessed by the lysozyme and catalase activi-
ties. The following ADD were tested: biotrit (from wheat germ), extravine (from grapes) and prebiotic
inulin (from chicory), which were administered per os for 20 days.

Results. There were found elevated levels of inflammation markers and reduced levels of protec-
tion markers. ADD normalized these indicators, but there was a difference in the effectiveness of var-
ious ADD on selected indicators of inflammation and protection.

Conclusion. It is advisable to use a complex of ADD in hepatitis on a dysbiosis background.
Key words: blood, hepatitis, dysbiosis, inflammation, lysozyme, catalase, leukocytes, antidysbiotic

drugs.
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Евтаназію тварин здійс-
нювали на 22-й день досліду
під тіопенталовим наркозом
(20 мг/кг) за допомогою тоталь-
ної кровотечі із серця.

Як маркери запалення було
обрано вміст малонового ді-
альдегіду (МДА), який є про-
дуктом пероксидного окиснен-
ня ненасичених жирних кис-
лот, та активність протеолітич-
них ферментів, що викликають
дистрофічні процеси, розщеп-
люючи білки [8; 9].

Стан систем захисту оціню-
вали за активністю лізоциму,
який є показником рівня не-
специфічного імунітету, та за
рівнем активності антиокси-
дантного ферменту каталази й
антиоксидантно-прооксидант-
ного індексу (АПІ), який визна-
чали за співвідношенням ак-
тивності каталази та вмісту
МДА [10].

У цільній крові визначали
вміст лейкоцитів [18]. У сиро-
ватці крові досліджували рі-
вень біохімічних маркерів за-
палення [9]: вміст МДА і про-
теолітичну активність за ре-
зультатами гідролізу казеїну
при рН 7,6 (КЛА), а також ак-
тивність захисних ферментів:
лізоциму [10], каталази [9] і
вміст загального білка [9].

Статистичну обробку резуль-
татів виконували відповідно до
[19].

Результати дослідження
та їх обговорення

У табл. 1 представлено ре-
зультати визначення в крові
щурів рівня лейкоцитів і у си-
роватці крові вмісту загально-
го білка. З цих даних видно, що
у щурів з гепатитом на тлі дис-
біозу достовірно (на 19,2 %)
зростає рівень лейкоцитів, який
мало змінюється під впливом
антидисбіотичних засобів.

На відміну від лейкоцитів,
рівень білка в сироватці крові
щурів з гепатитом на тлі дис-
біозу достовірно знижується
(на 20,8 %). Біотрит та Інулін
достовірно підвищують рівень
білка (на 24,0 і 16,6 % відпо-
відно), що може свідчити про

здатність цих засобів стимулю-
вати білоксинтезуючу функцію
печінки.

У табл. 2 представлено ре-
зультати визначення рівня мар-
керів запалення, які свідчать
про достовірне збільшення їх
показників у щурів з гепатитом
на тлі дисбіозу (МДА на 111,3 %
і КЛА на 40,2 %). Антидисбіо-
тичні засоби знижують рівень
маркерів запалення, причому
достовірно МДА (на 31,3 %,
Екстравін) та КЛА (на 28,7 %,
Інулін).

У табл. 3 представлено ре-
зультати визначення активнос-
ті лізоциму і каталази. З цих

даних видно, що у щурів з ге-
патитом на тлі дисбіозу спо-
стерігається лише тенденція
до зниження рівня лізоциму.
Активність каталази суттєво не
знижується. Застосування ан-
тидисбіотичних засобів показа-
ло, що достовірно підвищує
активність лізоциму лише Біо-
трит (на 25 %). Ці дані підтвер-
джують імуностимулювальну
дію цього препарату.

На рис. 1 представлено ре-
зультати визначення АПІ в си-
роватці крові щурів. У щурів з
гепатитом, особливо на тлі
дисбіозу, значно (більше ніж у
двічі) знижується цей індекс,

Таблиця 1
Вплив антидисбіотичних засобів на вміст лейкоцитів

у крові та загального білка в сироватці крові
щурів з гепатитом на тлі дисбіозу, M±m, n=8

                
Група

Лейкоцити Загальний білок
крові, ⋅109/л сироватки крові, г/л

1. Контроль 12,0±1,0 109,4±2,5

2. Гепатит 14,7±0,9 106,2±2,2
p>0,05 p>0,3

3. Гепатит 16,3±0,8 86,6±3,1
на тлі дисбіозу (Г + Д) p<0,05; p1>0,05 p<0,01; p1<0,01

4. Г + Д + Біотрит 15,4±1,3 107,4±1,9
p<0,05; p2>0,3 p>0,3; p2<0,01

5. Г + Д + Екстравін 16,9±0,4 90,1±4,4
p<0,01; p2>0,3 p<0,01; p2>0,5

6. Г + Д + Інулін 15,5±0,4 101,0±4,3
p<0,05; p2>0,3 p>0,05; p2<0,05

Примітка. У табл. 1–3: p — щодо 1-ї групи; p1 — щодо 2-ї групи; p2 —
щодо 3-ї групи.

Таблиця 2
Вплив антидисбіотичних засобів

на рівень біохімічних маркерів запалення в сироватці крові
щурів з гепатитом на тлі дисбіозу, M±m, n=8

                Група МДА, ммоль/л КЛА, нкат/л

1. Контроль 0,62±0,09 1,27±0,10

2. Гепатит 1,14±0,12 1,70±0,54
p<0,01 p>0,1

3. Гепатит 1,31±0,19 1,78±0,16
на тлі дисбіозу (Г + Д) p<0,01; p1>0,3 p<0,05; p1>0,5

4. Г + Д + Біотрит 1,04±0,16 1,43±0,13
p<0,05; p2>0,3 p>0,3; p2>0,05

5. Г + Д + Екстравін 0,90±0,05 1,39±0,19
p<0,05; p2<0,05 p>0,3; p2>0,05

6. Г + Д + Інулін 1,04±0,12 1,27±0,17
p<0,05; p2>0,1 p=1,0; p2<0,05
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що свідчить про дисбаланс у
системі антиоксидантів і про-
оксидантів на користь остан-
ніх. Усі антидисбіотичні засоби
достовірно підвищують АПІ,
хоча і не повертають його до
норми.

Отже, проведені нами до-
слідження дають підстави
вважати доцільним викорис-
тання при гепатиті на тлі дис-
біозу антидисбіотичних засо-
бів, які позитивно впливають
на лейкоцитоз, рівень білка в
сироватці крові, маркери запа-
лення та дисбіозу. Причому
Біотрит більшою мірою, ніж ін-
ші препарати, впливає на лей-
коцитоз, вміст білка й актив-
ність лізоциму, Екстравін —
на вміст МДА, Інулін — на рі-
вень КЛА. Не виключено, що

для підвищення ефективнос-
ті антидисбіотичної терапії
слід використовувати компо-
зицію із різних антидисбіоти-
чних засобів.

Висновки

1. Гепатит на тлі дисбіозу
викликає підвищення в крові
рівня маркерів запалення: лей-
коцитів, малонового діальдегі-
ду і протеаз, однак знижує рі-
вень маркерів захисту — лізо-
циму і каталази.

2. Антидисбіотичні засоби
відновлюють певною мірою ці
показники.

3. Для підвищення ефектив-
ності лікування, можливо, до-
цільно використовувати комп-
лекс антидисбіотичних засо-
бів.
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Таблиця 3
Вплив антидисбіотичних засобів

на рівень захисних ферментів сироватки крові
щурів з гепатитом на тлі дисбіозу, M±m, n=8

                Група Лізоцим, од/л Каталаза, мкат/л

1. Контроль 18±3 0,35±0,01

2. Гепатит 15±4 0,40±0,01
p>0,3 p<0,05

3. Гепатит 16±2 0,38±0,01
на тлі дисбіозу (Г + Д) p>0,3; p1>0,5 p<0,05; p1>0,05

4. Г + Д + Біотрит 20±1 0,40±0,03
p>0,3; p2<0,05 p>0,05; p2>0,3

5. Г + Д + Екстравін 18±2 0,37±0,01
р=1,0; p2>0,3 p>0,05; p2>0,1

6. Г + Д + Інулін 17±3 0,41±0,03
p>0,5; p2>0,5 p<0,05; p2>0,05
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Рис. 1. Вплив антидисбіотичних засобів на антиоксидантно-проок-
сидантний індекс у сироватці крові щурів з гепатитом (2) на тлі дисбіо-
зу (3) з додаванням Біотриту (4), Екстравіну (5), Інуліну (6): 1 — конт-
роль; * — р<0,05 порівняно з 1-ю групою; ** — р<0,05 порівняно з 3-ю
групою
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SnCl4 С САЛИЦИЛОИЛГИДРАЗОНАМИ БЕНЗАЛЬДЕГИДА И 4-БРОМБЕНЗАЛЬДЕГИДА ПРИ
ПЕРОРАЛЬНОМ ВВЕДЕНИИ

Одесский национальный университет имени И. И. Мечникова, Одесса, Украина
Работа посвящена изучению антидепрессивной и противосудорожной активности новых ком-

плексных соединений на основе хлорида олова (IV) с салицилоилгидразонами бензальдегида и
4-бромбензальдегида при их пероральном введении. Полученные данные показывают, что оба
соединения обладают высокой антидепрессивной активностью на протяжении 24 ч по методу
Порсолта. Через час после введения оба комплекса полностью устраняют иммобильность живот-
ных по сравнению с контролем. Новые комплексные соединения SnCl4 с салицилоилгидразона-
ми бензальдегида и 4-бромбензальдегида обладают пролонгированным противосудорожным и
высоким антидепрессивным действием, при этом введение брома в 4-е положение бензальде-
гида усиливает как продолжительность эффекта, так и сам эффект. Данные соединения перс-
пективны для дальнейших фармакологических исследований.

Ключевые слова: новые комплексные соединения на основе хлорида олова (IV) с салици-
лоилгидразонами бензальдегида и 4-бромбензальдегида, антидепрессивная активность.
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SALICYLOYLHYDRAZONES OF BENZALDEHYDE AND 4-BROMBENZALDEHYDE BY ORAL
ADMINISTRATION
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This work is devoted to the study of antidepressant and anticonvulsant activity of new complex

compounds based on tin chloride (IV) with salicyloylhydrazones benzaldehyde and 4-brombenzalde-
hyde by oral administration. The data show that both compounds have high antidepressant activity
over 48 hours using Porsolt method. One hour after administration of both complexes, completely
eliminating the immobility of animals compared with controls. Antidepressant activity of complex II is
more pronounced (7% of control values) by administering to 4-position of benzaldehyde bromine atom.
Data on the anticonvulsant effect of the new compounds by antagonism with pentylenetetrazole indi-
cate about their prolonged action within 48 hours, the maximum effect was recorded 3 hours after
their oral administration. For complex I data DCTC (clonic-tonic ceizures) and DTE (clonic-tonic ex-
tension) were 152 and 158%, for complex II — 170 and 190% correspondingly. Thus, the new com-
plex compounds of SnCl4 with salicyloylhydrazones benzaldehyde and 4-brombenzaldehyde has an-
ticonvulsant and high antidepressant effects. The introduction of bromine in benzaldehyde position 4
strengthens both duration of effect and the effect itself. These compounds are promising for further
pharmacological researching.

Key words: new complex compounds based on tin chloride (IV) with salicyloylhydrazones benzal-
dehyde and 4-brombenzaldehyde, antidepressant and anticonvulsant activity.
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Одним із важливих завдань
фармацевтичної хімії є пошук
і створення нових лікарських
засобів із широким спектром
терапевтичної дії. У медичній
практиці широко використову-
ються препарати на основі по-
хідних саліцилової кислоти зав-
дяки унікальному поєднанню
таких фармакологічних влас-
тивостей, як протизапальна,
жарознижувальна, аналгетич-
на, антибактеріальна тощо [1].
Відомо, що солі саліцилової
кислоти, а саме саліцилати ко-
бальту та саліцилат цинку, у
стрес-моделях на щурах пока-
зали наявність седативних й
анксіолітичних властивостей
[2]. Підвищення ефективності
фармакотерапії та розширення
спектра фармакологічної дії да-
ної групи препаратів можливі
завдяки отриманню нових, зо-
крема комплексних сполук [3–6].

Зважаючи на те, що олово
використовувалося раніше в
медичних цілях для лікування
епілепсії та неврозів, було син-
тезовано нові комплекси салі-
цилоїлгідразонів на основі хло-
риду олова (IV) та показано їх
протизапальну активність [7] й
антимікробну дію [8].

Оскільки отримання нових
сполук приводить до розши-
рення спектра фармакологічної
активності [9], мета нашого до-
слідження — вивчення анти-
депресивної та протисудомної
дії нових комплексних сполук
SnCl4 із саліцилоїлгідразонами
бензальдегіду та 4-бромбенз-
альдегіду. Комплекси було
синтезовано на кафедрі загаль-
ної хімії та хімії полімерів ОНУ
імені І. І. Мечникова.

Матеріали та методи
дослідження

Для проведення експери-
менту були відібрані білі без-
породні миші масою (20,0±
±2,0) г із середньою рухо-
вою активністю та середніми
показниками депресивності,
які були розділені на конт-
рольну групу і п’ять експери-
ментальних груп по шість тва-
рин у кожній.

Для оцінки антидепресив-
них властивостей одержаних
сполук нами було використа-
но метод Порсолту [10]. Пер-
шій та другій групам мишей
перорально вводили комплек-
си I і II у твіновій емульсії до-
зою, розрахованою в мольному
перерахунку, виходячи з дози
40 мг/кг саліцилової кислоти.
Третя група отримувала роз-
чин саліцилової кислоти (Sig-
ma) дозою 52 мг/кг у перера-
хунку на залишок саліцилової ки-
слоти, четверта — розчин хло-
риду олова (чда, ГОСТ 36-88)
у твіновій емульсії дозою, роз-
рахованою в мольному пере-
рахунку на внесок маси олова
у складі комплексів, що вивча-
ються. П’ята — розчин амі-
триптиліну в твіновій емульсії
дозою 20 мг/кг. Як референт-
ний препарат було використано
амітриптилін (ТОВ «Дослідний
завод “ГНЦЛС”», Харків).

Ацетилсаліцилову кислоту
та хлорид олова використову-
вали для дослідження впливу
функціональних дескрипторів
на ступінь прояву фармаколо-
гічної активності.

Антидепресивну активність
сполук оцінювали за зменшен-
ням часу зависання у воді що-
до показників інтактних тварин,
яким вводили розчин, — конт-
рольних значень. При спосте-
реженні за тваринами визнача-
ли час іммобільності, який ін-
терпретувався як прояв від-
чаю. Антидепресивну дію ви-

значали протягом 3 хв через
певні проміжки часу (1, 3, 5 та
24 год) після перорального
введення відповідних експери-
ментальних сполук.

Протисудомну дію комплекс-
них сполук вивчали за антаго-
нізмом із коразолом (Sigma),
1 % розчин якого вводили у
хвостову вену тварин, з подаль-
шою реєстрацією мінімальних
ефективних доз коразолу (МЕД),
що викликають клоніко-тонічні
судоми (ДКТС) і тонічну екстен-
зію (ДТЕ) [11; 12]. Судомний
агент вводили через певні про-
міжки часу (1, 3, 5 та 24 год)
після перорального введення
сполук, що вивчалися.

Експериментальні дослі-
дження проводили відповідно
до методичних рекомендацій
Державного фармакологічного
центру МОЗ України [13], що
підтверджено комісією з біо-
етики ОНУ імені І. І. Мечнико-
ва МОН України (протокол № 3
від 10 лютого 2015 р.).

Результати дослідження об-
роблені загальноприйнятими
методами з обчислюванням се-
редньої арифметичної величи-
ни та середнього відхилення.

Результати дослідження
та їх обговорення

Одержані дані свідчать про
те, що у тесті відчаю перораль-
не введення сполук I та II до-
стовірно збільшувало час ак-
тивного плавання протягом
24 год (рис. 1).
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Рис. 1. Антидепресивна активність комплексів І і ІІ після перораль-
ного введення за методом Порсолта
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За 1 год після перорального
введення комплексів І і ІІ спо-
стерігалася повна відсутність
іммобільності мишей упродовж
3 хв вимірювання порівняно з
контрольною групою. Протя-
гом 5 год спостерігалась анти-
депресивна дія досліджуваних
сполук, у середньому час ім-
мобільності тварин зменшу-
вався на 90 і 82 % відповідно.
Імовірно, свій вклад у прояв ан-
тидепресивного ефекту вно-
сить залишок саліцилової кис-
лоти, що підтверджується фак-
том зниження часу іммобіль-
ності тварин у середньому на
60 % щодо контрольних зна-
чень протягом 5 год експери-
менту при пероральному вве-
денні ацетилсаліцилової кисло-
ти. Певний внесок у прояв ан-
тидепресивної дії досліджу-
ваних сполук належить також
центральному атому олова,
що підтверджується наявністю
антидепресивної дії у хлориду
олова, який зменшує час іммо-
більності тварин на 37 і 82 %
через 3 і 5 год експерименту
відповідно.

Для комплексної сполуки I
через 24 год після введення
час прояву антидепресивної
дії зменшується, але зали-
шається на досить високому
рівні — 34 % щодо контроль-
них значень. Антидепресивна
активність комплексу ІІ через

24 год після перорального вве-
дення достовірно перевищує
дію комплексу І, але порівня-
но з контрольними показника-
ми обидва комплекси надають
досить потужної антидепресив-
ної дії протягом 24 год, змен-
шуючи час іммобільності тва-
рин на 96 % щодо контрольних
значень. Порівняно з амітрип-
тиліном, антидепресивна дія
досліджуваних комплексів не
поступається йому своєю ефек-
тивністю. Через 24 год експе-
рименту антидепресивна дія
амітриптиліну практично від-
сутня.

При дослідженні протису-
домної активності комплексних
сполук за антагонізмом з ко-
разолом було встановлено, що
протягом 48 год після пер-
орального введення спостері-
галася протисудомна дія за
показниками клоніко-тонічних
судом і тонічною екстензією
(рис. 2).

Через 1 год після перораль-
ного введення ДКТС перевищує
контрольні показники практично
на 50 %: для комплексу I це
становить 152 %, для комплек-
су II — 158 % щодо контроль-
них значень. Через 3 год ДКТС
для комплексу I залишається
на незмінному рівні, а для комп-
лексу II зростає до 170 %. Нада-
лі динаміка зміни протисудом-
ної активності є однаковою

для обох комплексів: через
5 год ДКТС становить 142 %,
через 48 год — 121 і 133 % від-
повідно. Зниження протисудом-
ної дії пов’язане з процесами
елімінації сполук з організму
експериментальних тварин,
але процес є повільним.

Аналогічна динаміка зміни
протисудомної дії спостеріга-
ється при визначенні показни-
ків ДТЕ. Через 1 год цей показ-
ник становить 151 і 158 % від-
повідно для комплексу I та II.
Через 3 год експерименту від-
бувається збільшення тонічної
екстензії при використанні ком-
плексу II до 190 % щодо конт-
ролю. Через 48 год значення
ДТЕ відповідних комплексів
сягає 112 і 135 % відповідно
щодо контрольних значень.
Імовірно, що введення атому
брому до бензальдегіду ком-
плексу II приводить до незнач-
ного збільшення його проти-
судомної дії.

Висновки

Результати вивчення фар-
макологічної активності нових
комплексних сполук SnCl4 з
саліцилоїлгідразонами бенз-
альдегіду та 4-бромбензаль-
дегіду показали, що одержані
сполуки виявляють достатньо
високу антидепресивну та про-
тисудомну активність протягом
24 год і протисудомну актив-
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Рис. 2. Протисудомна активність комплексів І і ІІ
після перорального введення за антагонізмом із коразолом: а — ДКТС; б — ДТЕ
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ність протягом 48 год експе-
рименту. Вклад у прояв антиде-
пресивної активності комплексів
вносить присутність у їх струк-
турі хлориду олова та залиш-
ку саліцилової кислоти. Анти-
депресивна дія комплексів І і ІІ
через 24 год перевищує дію
амітриптиліну. Пролонгована
дія нових сполук, імовірно, по-
в’язана з їх високою ліпофіль-
ністю, а введення брому до
4-го положення бензальдегіду
комплексу II приводить до
збільшення фармакологічного
ефекту.
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Препараты, содержащие
фтор, широко используются
для профилактики основных
стоматологических заболева-
ний [1]. В последние годы бы-
ли предложены и интенсивно
изучаются новые фторсодер-
жащие препараты на основе
гексафторосиликата аммония
и гексафторосиликатов амино-
кислот, обеспечивающие сни-
жение гиперчувствительности
зубов, пролонгированную ок-
клюзию тубул дентина, кислото-
устойчивость эмали и дентина,
повышающие кристалличность
зубной эмали и сохраняющие
естественный цвет зубов [2–4].

Целью  данной  работы
было экспериментальное ис-

следование на крысах не-
токсичности разработанных
оральных гелей с гексафторо-
силикатами, катионы кото-
рых проявляют биологиче-
скую активность, для исполь-
зования в практической сто-
матологии.

Материалы и методы
исследования

В эксперименте использо-
вались фторпрепараты, входя-
щие в состав мукозоадгезив-
ных гелей (МАГ), содержащих,
кроме фторпрепарата, 4 % экс-
тракт мяты на 50° спирте (10 %),
бензоат натрия (2 %), карбокси-
метилцеллюлозу (4 %), дис-
тиллированную воду. В ораль-

ный гель входили следующие
фторпрепараты: фторид нат-
рия NaF, гексафторосиликат
аммония (NH4)2SiF6, гекса-
фторосиликат хлоргексидина
(C22H32Cl2N10)SiF6, гексафто-
росиликат полигексаметилен-
гуанидиния (С21Н45N9)(SiF6)1,5,
гексафторосиликат цетилпи-
ридиния (C21H38N)2SiF6, гек-
сафторосиликат пиридоксина
(C8H12NО3)2SiF6.

Для исследования безвред-
ности фторсодержащих гелей
использовали 56 белых крыс
линии Вистар обоих полов, в
возрасте 1,5 мес. и средней
живой массы (150±10) г. При
этом у 49 крыс был кариесо-
генный рацион Стефана (КГР),
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Показано по уровню эритроцитов, аланинаминотрансферазы, содержанию белка, малонового

диальдегида, активности лизоцима, эластазы, щелочной фосфатазы в сыворотке крови крыс, на-
ходившихся на кариесогенном рационе, практически полное отсутствие токсических эффектов
гексафторосиликатов в избранной дозировке (1,36 мг фтора/кг в день) и при аппликационном спо-
собе введения. Учитывая более высокую кариеспрофилактическую активность фторосиликатов,
превосходящую аналогичную активность фтористого натрия на 35–36 %, можно полагать, что эти
препараты займут достойное место в арсенале средств для профилактики кариеса зубов.
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Preparations containing fluorine are widely used to prevent main stomatological diseases. In re-

cent years there have been developed new fluorosilicate prophylaxis for dental caries, including bio-
logically active “onium” cations possessing different types of antibacterial activity.

The aim of this study was an experimental study in rats on a background of non-toxicity of cario-
genic diet designed for use in the practice of dentistry oral gels.

Materials and methods. In the experiment there were used fluoride preparations belonging to the
mucous-adhesive gels. It was used 56 Wistar white rats. Evaluated 35 days: gain of mass, mainte-
nance in blood the level of red blood cells, protein, lysozyme activity, elastase, alanine transaminase,
alkaline phosphatase, and malondialdehyde level.

Conclusions. It was revealed almost complete absence of toxic effects in the chosen dosage
fluorosilicate (1.36 mg fluorine/kg per day) and the applicator mode of administration. Taking into ac-
count the higher caries preventive activity of hexafluorosilicates, superior to similar activity of sodium
fluoride by 35–36%, it can be assumed that these drugs will take a worthy place in the arsenal of
measures for the prevention of dental caries.
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а 7 интактных животных, полу-
чавших стандартный рацион
вивария, служили контролем.
Как показатели безвредности
рассматривали: прирост жи-
вой массы за 35 дней опыта,
содержание эритроцитов в
крови, уровень белка в сыво-
ротке крови (метод Лоури [5]),
активность лизоцима (бакте-
риолитический метод [6]), со-
держание показателя перекис-
ного окисления липидов — ма-
лонового диальдегида (МДА)
[7], активность протеолитиче-
ского фермента эластазы —
маркера воспаления [7], актив-
ность «печеночного» маркера
— фермента аланинтрансами-
назы (АЛТ) [8], активность ще-
лочной фосфатазы (ЩФ) —
маркера холестаза [9].

Крысы опытных групп по-
лучали ежедневные аппли-
кации мукозоадгезивных ге-
лей по 0,3 мл, которые нано-
сили на зубы и десна ежеднев-
но за 30 мин до еды в течение
35 дней. По истечении этого сро-
ка крыс умерщвляли под тио-
пенталовым наркозом (20 мг/кг)
путем тотального кровопуска-
ния из сердца.

Результаты исследования
и их обсуждение

В табл. 1 представлены ре-
зультаты влияния оральных
гелей, содержащих фторпре-
параты, на прирост живой мас-
сы животных за 35 дней, из
которых видно, что КГР уве-
личивает прирост в 1,5 раза.
Большинство фторпрепара-
тов прирост достоверно сни-
жают, однако он все равно ос-
тается выше, чем у крыс, по-
лучавших стандартный раци-
он. Исключение составляет
группа крыс, получавших ап-
пликации геля, содержащего
гексафторосиликат цетилпи-
ридиния (группа 7). Такой не-
ожиданный эффект, возмож-
но, обусловлен присутствием
катиона цетилпиридиния, об-
ладающего антимикробными и
детергентными свойствами.
Тем не менее, для уточнения
механизма увеличения прирос-

та живой массы под влиянием
соединения цетилпиридиния
необходимы дополнительные
исследования.

В табл. 1 также представле-
ны результаты содержания
эритроцитов в крови крыс, по-
лучавших аппликации гекса-
фторосиликатов. Почти во всех

случаях гексафторосиликаты
не оказывают существенного
влияния на уровень эритроци-
тов в крови, за исключением
крыс 6-й и 7-й групп, у которых
аппликации вызывали досто-
верное его увеличение.

В табл. 2 представлены ре-
зультаты содержания общего

Примечание. В табл. 1–4: р — показатель достоверности отличий от груп-
пы 1; р1 — показатель достоверности отличий от группы 2.

Таблица 1
Влияние гексафторосиликатов на прирост живой массы

и уровень эритроцитов в крови крыс,
находившихся на кариесогенном рационе

                   Группа Прирост массы Эритроциты,
 за 35 дней, г Т/л

1. Норма 47,3±5,2 4,24±0,15

2. КГР 73,6±7,8 4,43±0,08
p<0,05 p>0,05

3. КГР + NaF 60,0±5,7 4,39±0,08
p>0,05; p1>0,05 p>0,05; p1>0,05

4. КГР + (NH4)2SiF6 53,6±5,1 3,96±0,12
p>0,05; p1<0,05 p>0,05; p1<0,05

5. КГР + (C22H32Cl2N10)SiF6 52,2±5,5 4,42±0,36
p>0,05; p1<0,05 p>0,05; p1>0,05

6. КГР + (С21Н45N9)(SiF6)1,5 55,7±6,0 5,24±0,05
p>0,05; p1>0,05 p<0,01; p1<0,01

7. КГР + (C21H38N)2SiF6 112,9±10,8 5,14±0,18
p<0,03; p1<0,05 p<0,05; p1<0,05

8. КГР + (C8H12NО3)2SiF6 61,1±6,4 4,58±0,51
p>0,05; p1>0,05 p>0,05; p1>0,05

Таблица 2
Влияние гексафторосиликатов на содержание белка
и активность лизоцима в сыворотке крови крыс,

находившихся на кариесогенном рационе

                   Группа Белок, мг/мл Лизоцим, ед/кг

1. Норма 42,5±1,3 134,9±11,3

2. КГР 40,5±1,5 109,0±7,8
p>0,05 p>0,05

3. КГР + NaF 39,7±2,0 112,6±9,8
p>0,05; p1>0,05 p>0,05; p1>0,05

4. КГР + (NH4)2SiF6 39,7±2,5 127,3±11,7
p>0,05; p1>0,05 p>0,05; p1<0,05

5. КГР + (C22H32Cl2N10)SiF6 39,1±3,1 121,6±12,3
p>0,05; p1>0,05 p>0,05; p1>0,05

6. КГР + (С21Н45N9)(SiF6)1,5 41,4±1,9 122,3±12,8
p>0,05; p1>0,05 p>0,05; p1>0,05

7. КГР + (C21H38N)2SiF6 41,5±0,9 115,0±9,2
p>0,05; p1>0,05 p>0,05; p1>0,05

8. КГР + (C8H12NО3)2SiF6 38,3±1,8 109,4±12,1
p>0,05; p1>0,05 p>0,05; p1>0,05
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белка и активности лизоцима
в сыворотке крови крыс. Как
видно, оба показателя не от-
личаются достоверно от пока-
зателей контроля, что может
свидетельствовать о безвред-
ности использованных нами
фторпрепаратов в указанной
дозировке и при аппликацион-
ном способе применения.

В табл. 3 представлены ре-
зультаты определения в сыво-
ротке крови крыс уровня био-
химических маркеров воспале-
ния — содержание МДА и ак-
тивность эластазы. Из этих дан-
ных видно, что КГР вызывает
достоверное увеличение уров-
ня обоих показателей, что, в
свою очередь, может указы-
вать на способность высокоса-
харозной диеты вызывать сис-
темное воспаление, в патоге-
незе которого решающую роль
играет дисбиоз [10]. Апплика-
ции гелей, содержащих фтор-
препараты, оказывают защит-
ный эффект, достоверно сни-
жая в большинстве случаев
активность эластазы.

В табл. 4 представлены ре-
зультаты определения «пече-
ночного» маркера (АЛТ), повы-
шение уровня которого свиде-
тельствует о возможном раз-
витии воспалительно-дистро-
фических процессов в гепато-
билиарной системе. У крыс,
получавших фторпрепараты,
активность АЛТ снижается.

Что же касается активности
ЩФ, то ее уровень в сыворот-
ке крови крыс почти не изме-
няется, за исключением жи-
вотных 5-й группы, у которых
он увеличивается вдвое, воз-
можно, за счет эффекта хлор-
гексидина.

Выводы

Проведенные исследова-
ния показали практически пол-
ное отсутствие токсических эф-
фектов гексафторосилика-
тов  в избранной дозировке
(1,36 мг фтора/кг в день) и при
аппликационном способе вве-
дения.

Учитывая более высокую
кариеспрофилактическую ак-

тивность гексафторосилика-
тов, превосходящую аналогич-
ную активность фторида нат-
рия на 35–36 %, можно пола-
гать, что эти препараты займут
достойное место в арсенале
средств для профилактики ка-
риеса зубов.
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М. И. Федоровская
ХАРАКТЕРИСТИКА ЛОСЬОНОВ КАК ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ
Ивано-Франковский национальный медицинский университет, Ивано-Франковск, Украина
Лосьоны — перспективная лекарственная форма (ЛФ), которая широко используется в дер-

матологии и косметологии. Ныне не существует единой трактовки лосьонов как ЛФ, поэтому в
статье представлены данные Государственной Украинской, Европейской, Британской и Японской
Фармакопей и других нормативных документов относительно определения и характеристики ле-
карственных и косметических лосьонов. Дополнительно в материалах изображена классифика-
ция ЛФ по различным классификационным характеристикам. Описаны особенности состава вспо-
могательных, активнодействующих и лекарственных веществ косметических и лекарственных
лосьонов, предназначенных для профилактики и терапии дерматологических заболеваний.

Ключевые слова: лосьоны, лекарственная форма, лекарственные косметические средства.

UDC 615.451.3+615.032
M. I. Fedorovska
CHARACTERISTICS OF LOTIONS AS DOSAGE FORM
Ivano-Frankivsk National Medical University, Ivano-Frankivsk, Ukraine
Lotions are the most spread liquid cosmetics, which perform a variety of cosmetic functions —

cleansing, moisturizing, bleaching, regenerating etc. In medicine lotions found themselves as promis-
ing drugs that exhibit anti-inflammatory, astringent, regenerating, anti-microbial, anti-seborrhean etc.
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Лосьйони (фр. lotion, від лат.
lotio — миття, омивання) здав-
на застосовувались як косме-
тичні рідини для промивання й
очищення шкіри. Сьогодні лось-
йони — найбільш поширені
рідкі косметичні засоби, що ви-
конують різноманітні косметич-
ні функції. Найчастіше типові
лосьйони є гігієнічними косме-
тичними засобами очищуваль-
ної дії; додатково вони також
виявляють тонізуючу дію, мо-
жуть мати дезодоруючий, від-
білювальний, світлозахисний
ефекти [1; 9; 11]. У медицині
лосьйони проявили себе як пер-
спективна лікарська форма
(ЛФ) у терапії різних дермато-
логічних захворювань. Лікар-
ські косметичні лосьйони по-
ряд з очищувальними і тоні-
зуючими властивостями вияв-
ляють специфічно спрямовану
фармакологічну дію: проти-
запальну, в’яжучу, ранозагою-
вальну, регенеруючу, бактери-
цидну, протигрибкову, проти-
свербіжну, антисеборейну, ве-
нотонізуючу тощо [6; 7; 10]. Ни-
ні не існує єдиного трактуван-
ня лосьйонів як ЛФ, тому акту-
альним є аналіз й узагальнен-
ня даних нормативної доку-
ментації України та інших кра-
їн світу щодо характеристики
лікарських і косметичних за-
собів у вказаній ЛФ.

Мета роботи — системати-
зація даних нормативних доку-
ментів України та інших країн
світу щодо визначення лосьйо-
нів як ЛФ, їх класифікації, особ-
ливостей складу та застосу-
вання; проведення маркетин-
гового аналізу лікарських пре-
паратів на вітчизняному фар-

мацевтичному ринку, що від-
пускаються у формі лосьйонів.

Визначення лосьйонів
як косметичної

та лікарської форми

Важливо відмітити, що не іс-
нує єдиного визначення лось-
йонів як ЛФ. У Державній Фар-
макопеї України (доп. 2, с. 330)
у загальній статті про лікарсь-
кі форми «Рідкі лікарські засо-
би для зовнішнього застосуван-
ня» згадується термін «лосьйо-
ни», а саме: «рідкі лікарські за-
соби для зовнішнього застосу-
вання можуть бути класифіко-
вані, наприклад, як шампуні;
піни нашкірні; до цих ЛФ нале-
жать також розчини, емульсії,
суспензії або лосьйони» [4].

Відповідно до наказу МОЗ
України № 235 від 26.06.2002 р.
«Про затвердження Класи-
фікатора лікарських форм», ло-
сьйони — рідка лікарська фор-
ма, яка є спиртово-водним про-
зорим або злегка опалесцент-
ним розчином лікарських речо-
вин. До складу лосьйонів дода-
ються ароматизатори, барвни-
ки та інші допоміжні речовини.
Лосьйони призначені для зов-
нішнього застосування (для на-
несення на шкіру: для її очи-
щення, дезінфекції, знищення
запаху поту тощо); існує також
лосьйон очний [8].

Згідно з ДСТУ 2472:2006
«Продукція парфумерно-косме-
тична. Терміни та визначення
понять», косметичний лосьйон
— це косметичний засіб для
догляду за шкірою, волоссям
і нігтями у вигляді водно-
спиртового або спирто-водного
розчину із вмістом екстрактів

рослин та інших корисних до-
бавок, запашника та барв-
ника (або без них). Лосьйон з
об’ємною часткою етилового
спирту не більше ніж 5 % на-
зивають безспиртовим [3]. Згід-
но з ДСТУ 4093:2002 «Лосьйо-
ни та тоніки косметичні», лось-
йон косметичний — це водно-
спиртовий, спирто-водний роз-
чин або рідка емульсія (суспен-
зія) біологічно активних речо-
вин і корисних добавок, запаш-
ника та барвника (або без ньо-
го для лосьйонів косметичних
на емульсійній основі); засіб
для догляду за шкірою, волос-
сям, нігтями та ароматизації [2].

У Британській Фармакопеї
2009 лосьйони внесені до за-
гальної монографії «Рідини
для зовнішнього застосування
Британської фармакопеї» (“Li-
quids for Cutaneous Application
of the British Pharmacopoeia”) і
визначаються як рідини для
нашкірного застосування, що
призначені для нанесення на
неушкоджену шкіру без вти-
рання. Також монографія ха-
рактеризує «порошки для лось-
йонів» як препарати, що скла-
даються з твердих, сипучих,
сухих частинок, які містять од-
ну або більше активних речо-
вин, з наповнювачами або без
них, призначені для віднов-
лення за допомогою відповід-
ного розчинника безпосеред-
ньо перед нашкірним засто-
суванням. Вони можуть місти-
ти барвники з дозволу компе-
тентних органів. Порошки для
лосьйонів використовуються
як однодозові або багатодозо-
ві препарати [12]. У Японській
Фармакопеї в розділі «Загаль-

At present there is no single lotions definition as dosage form, so it is important to summarize the data
of different official sources about these drugs.

The purpose of the study. Systematization of Ukrainian and other countries’ normative docu-
ments about lotions as dosage form.

The article presents the data of the national normative documents of Ukrainian, European, British
and Japanese Pharmacopoeias concerning with determination and characteristics of medical and
cosmetic lotions. Additionally, in the materials it is presented lotions classification according with va-
rious classification characteristics. It is described the peculiarities of auxiliary, active and medical sub-
stances composition of cosmetic lotions with cleaning, bleaching, protective and other actions and
medicinal lotions intended for the prevention and treatment of dermatological diseases.

Conclusion. Lotions according with the definitions of Ukraine and other countries regulatory doc-
uments are liquid cosmetic and medical dosage form for cutaneous application, which is released in
the form of water-alcohol solution, suspension or emulsion with varied content of auxiliary, active and
medical substances which determine their properties and purpose.

Key words: lotions, dosage form, medical cosmetics.
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ні правила для приготуван-
ня» лосьйони — це препара-
ти для зовнішнього застосу-
вання, призначені для нане-
сення на шкіру без втирання,
які, як правило, виготовляють-
ся шляхом розчинення лікар-
ських субстанцій у водному
носії чи їх гомогенного емуль-
гування або диспергування
[14]. У Європейській Фарма-
копеї представлена моногра-
фія на очні лосьйони (eye lo-
tions), яка визначає дану ЛФ
як стерильні водні розчини,
призначені для полоскання чи
промивання очей або для про-
сочення очних пов’язок. Очні
лосьйони можуть містити на-
повнювачі, наприклад, для ре-
гулювання ізотонічності, в’язкос-
ті препарату або для коригу-
вання чи регулювання рН [13].

Таким чином, згідно з дани-
ми нормативних документів,
лосьйони належать як до кос-
метичної, так і до лікарської
форми для зовнішнього засто-
сування у вигляді водного чи
водно-спиртового розчину або
гетерогенної системи (суспензії,
емульсії) із вмістом активнодію-
чих і/або лікарських речовин.

Класифікація лосьйонів

Лосьйони поділяють за різ-
ними класифікаційними озна-
ками [5; 9]:

За місцем застосування:
1) для догляду за шкірою об-

личчя (нормальною, сухою, жи-
рною, змішаною, проблемною);

2) для догляду за шкірою рук;
3) для догляду за ногами;
4) для догляду за тілом;
5) для догляду за волоссям

і волосистою частиною шкіри
голови.

Залежно від віку користу-
вача (пацієнта):

1) для дітей;
2) для підлітків;
3) для осіб молодого та се-

реднього віку;
4) для осіб старшого віку.
За типом дисперсних сис-

тем:
1) справжні розчини: спир-

тові лосьйони, безалкогольні
тоніки;

2) колоїдні розчини: лосьйо-
ни, що містять розчин таніну,
мила медичного, іхтіолу;

3) суспензі ї :  лосьйони-
бовтанки з цинку оксидом,
тальком, сіркою та ін.;

4) емульсії: лосьйони, що
містять незначну кількість гід-
рофобних рідин, які виконують
функцію емолентів, солюбілі-
заторів, УФ-фільтрів, живиль-
них речовин;

5) комбіновані системи.
За призначенням:
1. Косметичні лосьйони:
а) лосьйони косметичні де-

коративного призначення, на-
приклад лосьйон для укладан-
ня волосся;

б) лосьйони  косметичні
гігієнічного призначення: очи-
щувальні, відбілювальні, де-
зодоруючі, живильні, сонце-
захисні;

в) лосьйони лікувально-
косметичні (космецевтики):
лосьйони після гоління; анти-
целюлітні, антисеборейні, ан-
тиакне, для відновлення рос-
ту волосся тощо. Характерис-
тика косметичних лосьйонів
з урахуванням їх класифікації
подана в табл. 1 [3].

2. Лікарські косметичні засо-
би у формі лосьйонів, які при-
значені для лікування і профі-
лактики захворювань шкіри та
її придатків: себореї, акне, роза-
цеа, псоріазу, різних дерма-
титів, вітиліго, грибкових ура-
жень шкіри, алопеції, педи-
кульозу тощо.

Для використання у медич-
ній практиці дозволяються ті
зарубіжні та вітчизняні лікарсь-
кі косметичні засоби, які внесе-
ні до Державного реєстру лі-
карських засобів. Виробництво
і реалізація даного виду продук-
ції здійснюється за умов наяв-
ності ліцензії та реєстраційно-
го посвідчення на препарат [9].

Допоміжні, активнодіючі
та лікарські речовини
у складі косметичних
і лікарських лосьйонів

Лосьйони як ЛФ з рідким дис-
персним середовищем містять
суміш рідин, які утворюють дис-

персне середовище системи і
частково визначають власти-
вості та призначення косме-
тичного засобу, а саме: вода,
етанол, гліцерин, сорбітол,
пропіленгліколь, хлороформ,
діетиловий ефір, мінеральні
масла.

Етиловий спирт у рецеп-
турі лосьйонів є важливим
компонентом, що забезпечує:
тонізуючу (охолоджувальну)
дію на шкіру завдяки швидко-
му випаровуванню; помірне
знежирення за рахунок роз-
чинення жирових забруднень
шкіри; легку в’яжучу, антисеп-
тичну і дезодоруючу дію. Згідно
з ДСТУ 4093:2002 «Лосьйони
та тоніки косметичні», дану
групу препаратів залежно від
об’ємної концентрації етило-
вого спирту поділяють на лось-
йони косметичні (20,1–80 %),
лосьйони-тоніки (8,1–20 %) й
тоніки (0–8 %) [2]. Високий
вміст етанолу зумовлює зневод-
нення й знежирення епідер-
місу, тому концентрація спир-
ту є визначальною ознакою,
що поділяє лосьйони залеж-
но від типу шкіри обличчя: для
сухої шкіри — тоніки; для нор-
мальної шкіри — лосьйони-
тоніки, для жирної — лосьйо-
ни косметичні (20–30 % ета-
нолу), для вугруватої — лось-
йони косметичні (30–80 % ета-
нолу), що наносяться точково
в місцях патологічного про-
цесу.

Багатоатомні спирти — глі-
церин, сорбітол, етиленгліколь,
пропіленгліколь — в’язкі гідро-
фільні рідини, що мають силь-
ні гігроскопічні властивості. У
лосьйонах виконують функцію
зволожувачів і емолентів, а
також є стабілізаторами гете-
рогенних систем за рахунок
солюбілізувальної дії та висо-
кої в’язкості. Хлороформ, ді-
етиловий ефір — леткі пахучі
рідини, які використовують у
лосьйонах для жирної шкіри з
метою розчинення та видален-
ня шкірного сала. Речовини за-
стосовують у невеликих кон-
центраціях, переважно в косме-
тичних засобах, виготовлених
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екстемпорально. Мінеральні
масла (вазелінове, парфумер-
не) виконують роль солюбілі-
заторів, у присутності яких до-
сягається розчинність діючих
речовин у низькоконцентрова-
ному спирті (у лосьйонах для
сухої шкіри).

У рецептуру лосьйонів інколи
вводять поверхнево-активні
речовини (ПАР) в концентра-

ції до 2 %, які сприяють під-
вищенню розчинності (солюбі-
лізації) біологічно активних
компонентів і дозволяють зни-
зити вміст етанолу. Як солю-
білізатори застосовують пре-
парат Ретинокс-80 (суміш по-
ліетильованих ефірів кислот
рицинової олії), ПЕГ-40 (гід-
рогенізована рицинова олія),
ПП-40 (суміш поліетильованих

ефірів пентолу) та ін. У скла-
ді безспиртових лосьйонів-
тоніків ПАР додатково за-
безпечують й очищювальний
ефект.

Характеристика діючих
речовин косметичних
і лікарських лосьйонів

Очищувальні косметичні
лосьйони для догляду за шкі-

Таблиця 1
Характеристика косметичних лосьйонів

Назва лосьйону

Лосьйон дитячий

Лосьйон для зні-
мання макіяжу
навколо очей

Лосьйон для ніг

Противугровий
лосьйон

Лосьйон-тонік

Очищувальний
лосьйон

Сонцезахисний
лосьйон

Лосьйон
для укладання
волосся

Лосьйон проти
лупи

Лосьйон-укріплю-
вач волосся

Лосьйон після
гоління

Класифікаційна характеристика

Залежно від віку користувача —
лосьйон для дітей

За місцем застосування: для до-
гляду за шкірою обличчя; за призна-
ченням: гігієнічний очищувальний

За місцем застосування: для
догляду за ногами;
за призначенням: гігієнічний очи-
щувальний і дезодоруючий

За місцем застосування: для до-
гляду за жирною шкірою обличчя;
за призначенням: космецевтик

За призначенням: гігієнічний очи-
щувальний, живильний або косме-
цевтик;за типом дисперсних сис-
тем: розчин, емульсія, суспензія
або комбінована система

За місцем застосування: для
догляду за шкірою обличчя;
за призначенням: гігієнічний очи-
щувальий лосьйон

За місцем застосування: для
догляду за шкірою обличчя та
тіла; за призначенням: гігієнічний
сонцезахисний

За місцем застосування: для
догляду за волоссям; за призна-
ченням: декоративний

За місцем застосування: для
догляду за волоссям; за призна-
ченням: космецевтик

За місцем застосування: для
догляду за волоссям; за призна-
ченням: космецевтик

За місцем застосування: для до-
гляду за шкірою обличчя; за при-
значенням: космецевтик

Визначення згідно з ДСТУ 2472:2006

Безспиртовий косметичний лосьйон із вмістом
корисних добавок пом’якшувальної та протиза-
пальної дії для шкіри дітей

Косметичний лосьйон із вмістом пом’якшуваль-
них і зволожувальних добавок для знімання
макіяжу з чутливої шкіри навколо очей

Косметичний лосьйон для очищування шкіри
ніг та усування неприємного запаху

Косметичний лосьйон для догляду за жирною
шкірою обличчя, схильною до появи вугрового
висипання

Косметичний лосьйон із вмістом біологічно
активних речовин, корисних добавок, запашки
та барвника (або без нього) для очищування і
регулювання тонусу шкіри та нормалізування
кислотно-лужного балансу. Виготовляють у
вигляді спирто-водного розчину або рідинної
емульсії (суспензії)

Косметичний лосьйон для гігієнічного догляду,
очищування шкіри і пор від забруднення, зні-
мання макіяжу та надлишку шкірного жиру

Косметичний лосьйон із вмістом ультрафіоле-
тових фільтрів для захисту шкіри від несприят-
ливої дії сонячних променів. За складом може
бути водний або водно-спиртовий (масова част-
ка етанолу не більше ніж 10 %)

Косметичний лосьйон для укладання волосся
у зачіску, надавання їй об’єму та міцності

Косметичний лосьйон із вмістом протигрибко-
вих, кератолітичних речовин або їх суміші для
усування лупи

Косметичний лосьйон для укріплювання волос-
ся та запобігання його випаданню

Косметичний лосьйон для догляду за свіжовиго-
леною шкірою, запобігає подразнюванню та при-
скорює регенерування шкіри на основі водно-
спиртового розчину та інших корисних добавок
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рою обличчя містять низку ак-
тивних компонентів, що є спіль-
ними для застосування при різ-
них типах шкіри. До них нале-
жать слабкі органічні кислоти,
які виконують різні функції: від-
новлюють природний показник
рН шкіри (борна, бензойна, ли-
монна, оцтова, саліцилова, мо-
лочна та ін.), виявляють анти-
септичні (борна, бензойна) і
кератолітичні та відбілюваль-
ні властивості (саліцилова, мо-
лочна, лимонна, оцтова). Кис-
лоти використовують у низьких
концентраціях, оскільки при їх
тривалому застосуванні мож-
лива пересушувальна дія. Як
антисептичні або бактерицид-
ні компоненти використовують
натрію тетраборат, бензалко-
нію хлорид, триклозан та ін. У
невеликих концентраціях вво-
дять алюмокалієві галуни, куп-
руму сульфат, алюмінію суб-
нітрат, танін, що виявляють
в’яжучу та протизапальну дію
[5; 6].

Активними інгредієнтами
косметичних лосьйонів є різно-
манітні рідини: соки (огірковий,
лимонний, алое, каланхое), що
проявляють відбілювальну, ре-
генерувальну, тонізуючу, про-
тизапальну дію; ароматні води
(троянди, м’яти, анісу) — ан-
тисептична, дезодоруюча дія;
настойки (нагідок, шавлії, бен-
зойної смоли, толуанського
та перуанського бальзамів та
ін.) — антисептична, проти-
запальна, регенеруча дія; ефір-
ні олії (ромашки, лаванди, м’я-
ти, шавлії, чайного дерева та
ін.) — антисептична, тонізую-
ча, протизапальна, дезодорую-
ча дія.

Асортимент активних речо-
вин лосьйонів для жирної шкі-
ри більш широкий. До них на-
лежать: ментол, тимол, кам-
фора — виявляють тонізуючу,
в’яжучу, протизапальну, проти-
свербіжну дію; резорцин, сір-
ка — сильні кератолітики, що
сприяють кращому очищенню
шкіри; цинку оксид, тальк, біла
глина — мають адсорбуючу,
підсушувальну та протизапаль-
ну дію.

Рецептура відбілювальних
(депігментуючих) лосьйонів
не є чисельною і представле-
на розчинами спирто-водно-
гліцеринових сумішей з перок-
сидом водню, здатним дена-
турувати структуру кератину і
забезпечувати відбілювальний
ефект. Кислоти саліцилова та
молочна як кератолітики сприя-
ють процесу злущення рого-
вого шару і депігментації шкі-
ри. Кислоти оцтова і лимонна,
лимонний сік, натрію карбонат
проявляють депігментуючий
ефект через легку кератолітич-
ну дію. Також можуть викорис-
товуватися протеолітичні фер-
менти — пепсин і трипсин,
ефірні олії цитрусових, хвой-
них тощо.

Спеціальні дезодоруючі
лосьйони використовуються
для догляду за ступнями ніг
при надмірній їх пітливості. До
їх складу вносять розчин фор-
мальдегіду (формалін), гекса-
метилентетрамін, кислоти са-
ліцилову та молочну, алюмо-
калієві галуни, цинку оксид і
тальк, ефірні олії м’яти й евка-
ліпту.

Живильні чи регенеруючі
лосьйони містять дерматотроп-
ні БАР, які забезпечують епі-
телізуючу дію, сприяють нор-
малізації функціонування клі-
тин, запобігають процесу пе-
редчасного старіння шкіри. Ши-
рокого застосування набули
такі речовини, як алантоїн, азу-
лен, пантенол, гліциризинова
кислота, вітаміни А, Е і групи В
та ін. Ефективно використо-
вуються витяжки з лікарської
рослинної сировини, що міс-
тять амінокислоти, вітаміни, мік-
роелементи, ферменти, фла-
воноїди, ефірні олії та ін.

Лосьйони після гоління ви-
користовують з метою усунен-
ня негативних явищ на шкірі,
спричинених процедурою го-
ління. Рецептура лосьйонів піс-
ля гоління налічує різноманіт-
ні активнодіючі компоненти.
Етанол у концентрації 30–60 %
виявляє помірну в’яжучу, то-
нізуючу, антисептичну дію. Для
посилення охолоджуючого

ефекту використовують кам-
фору і ментол; для дезінфек-
ції ушкодженої шкіри — бенз-
алконію хлорид, бензоїперок-
сид; в’яжучі речовини (алюмо-
калієві галуни, гідролізований
хлорид алюмінію, танін, екс-
тракт ліщини) надають проти-
запальної, ранозагоювальної
дії; слабкі кислоти (лимонна,
оцтова, борна) відновлюють
рН шкіри, яке набуває лужно-
го значення після застосуван-
ня засобів для гоління; для
зниження подразнення шкіри
іноді застосовують анестетики
— анестезин, бензокаїн, амето-
каїн; регенеруючі речовини
(алантоїн, азулен, пантенол) та
ефірні олії є обов’язковими
компонентами таких лосьйонів.

Лікувально -косметичні
лосьйони (антиакне, антице-
люлітні, стимулятори росту во-
лосся тощо) реалізуються як
косметична продукція, хоча
містять у певних концентраці-
ях лікарські речовини і здатні
впливати на фізіологічні функ-
ції організму та виявляти ліку-
вальні властивості.

Лікарські косметичні лось-
йони належать до лікарських
препаратів, до їх складу, крім
вищезгаданих активних субстан-
цій, можуть входити сильноді-
ючі лікарські засоби: сульфа-
ніламіди (стрептоцид, сульфа-
диметоксин та ін.), анестетики
(анестезин, новокаїн), антибіо-
тики (левоміцетин, еритромі-
цин, клотримазол), антигіста-
мінні (димедрол), кортикосте-
роїди та інші гормони, судино-
розширювальні засоби (мінок-
сидил). На фармацевтичному
ринку України реалізуються лі-
карськи засоби у формі лось-
йонів (табл. 2), що показані при
псоріазі, різних видах дермато-
зів, акне, алопеції, грибкових
захворюваннях шкіри.

Висновки

1. Відповідно до аналізу да-
них нормативних документів
України та інших країн, лосьйо-
ни належать до рідкої ЛФ для
дерматологічного застосуван-
ня, що відпускається у вигля-
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ді водно-спиртових розчинів,
суспензій або емульсій з різно-
манітним вмістом допоміжних,
активнодіючих і лікарських ре-
човин, які визначають їх влас-
тивості й призначення.

2. На вітчизняному фарма-
цевтичному ринку широко реа-
лізуються у формі лосьйонів
косметичні засоби, що нале-
жать до гігієнічної косметичної
продукції, та лікарські препара-
ти, показані для профілактики
й лікування низки дерматоло-
гічних захворювань (акне, себо-
рея, алопеція, псоріаз тощо).
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Зменшення запальних проявів псоріазу, себорей-
ного дерматиту волосистої частини голови, псо-
ріатичних уражень іншої локалізації, а також дер-
матозів, чутливих до терапії кортикостероїдами

Зменшення запальних проявів псоріазу, себо-
рейного дерматиту волосистої частини голови,
псоріатичних уражень іншої локалізації, а також
інших дерматозів, чутливих до терапії кортико-
стероїдами

Послаблення та ліквідація симптомів запалення
та свербежу при захворюваннях шкіри, що підда-
ються терапії кортикостероїдами, у тому числі
псоріазу й атопічного дерматиту

Грибкові захворювання шкіри, мікози шкірних
складок, ступнів, оніхомікози; висівкоподібний
лишай, еритразма, поверхневий кандидоз, спри-
чинені дерматофітами, дріжджовими, пліснявими
та іншими грибами

Антимікробна дія. Місцеве лікування та профі-
лактика вугрових висипань (Acne vulgaris) у під-
літків і дорослих

Посилює циркуляцію крові у шкірі голови, стиму-
лює поділ кератиноцитів, відновлює ріст волосся.
Застосовують при різних видах алопеції (андро-
генетичній, гніздовій, симптоматичній)

Комплексна дія полягає у стимуляції кровообігу в
шкірі голови, зменшенні секреції сальних залоз;
зниженні активності дигідротестостерону. Засто-
совують при різних видах алопеції

Таблиця 2
Лікарські засоби у формі лосьйонів на фармацевтичному ринку України

Назва лікарського
засобу

Дипросалік
(Шерінг-Плау,
Франція/США)

Белосалік
лосьйон
(Белупо, ліки
та косметика
д. д., Хорватія)

Елоком (Шерінг-
Плау Лабо Н. В.,
Бельгія)

Кандід (Гленмарк
Фармасьютикалз
ЛТД, Індія)

Угресол
(Фармасайнс Інк.,
Канада)

Пілфуд босналек
(Босналек д. д.,
Боснія і Герцего-
вина)

Фітовал лосьйон
проти випадіння
волосся (КРКА
д. д., Ново место,
Словенія)

Склад

Лосьйон по 30 мл у флаконах № 1;
1 г лосьйону містить 0,5 мг бета-
метазону дипропіонату та 20 мг
саліцилової кислоти

Розчин нашкірний по 50 мл у
пляшечках № 1; 1 г лосьйону
містить 0,5 мг бетаметазону
(у формі дипропіонату) та 20 мг
саліцилової кислоти

Лосьйон 0,1 % по 20 мл або по
30 мл у флаконах-крапельницях
№ 1; 1 мл лосьйону містить 1 мг
мометазону фуроату

Лосьйон для зовнішнього за-
стосування по 100 мл № 1, 1 мл
лосьйону містить 0,01 г клотри-
мазолу

Лосьйон для зовнішнього засто-
сування 10 % по 30 мл у флако-
нах № 1; 1 мл лосьйону містить
0,1 г бензоїлу пероксиду

Лосьйон 2 або 5 % по 60 мл
у флаконах № 1; 1 мл містить
20 або 50 мг міноксидилу

Лосьйон по 40 мл у флаконах № 2;
100 г містять 1,0 г ескуліну, 0,5 г
ксименінової кислоти, 0,2 г лау-
ринової кислоти
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Изучались особенности гомеостатических смещений в пожилом возрасте под влиянием фик-

сированных кардиологических препаратов как при сочетанной, так и при изолированной карди-
альной патологии. В каждой из исследуемых групп выявлены и охарактеризованы метаболи-
ческие трансформации и их динамика во время проведения фармакотерапии двумя комбина-
циями препаратов с помощью метода лазерной корреляционной спектроскопии. Определены
изменения субфракционного состава плазмы крови при использовании профильного фиксиро-
ванного лечения у пациентов с вышеуказанной патологией.
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PHARMACOTHERAPY IN ISOLATED AND COMORBID CARDIAC PATHOLOGY IN ELDERLY
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Сhoice of effective and safe pharmacotherapy in the elderly patients with comorbid cardiac pathology

is not easy. Despite a lot of laboratory and instrumental diagnostic methods monitoring of homeostat-
ic condition is unsatisfactory, evaluation of the treatment influence is not studied enough and efficacy
of the pharmacotherapy still remains low.
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За період з 2000 по 2014 рр.
серед пацієнтів літнього віку
відмічається значне зростання
розповсюдженості серцево-
судинних захворювань (ССЗ)
та захворюваності на цю неду-
гу — 52,1 і 20 % відповідно. Се-
ред усіх ССЗ переважають
первинна артеріальна гіпертeн-
зія (ПАГ) — 41,8 % та ішемічна
хвороба серця (ІХС) — 38,3 %.
Поєднання ПАГ з ІХС найчас-
тіше (67,7 %) реєструється са-
ме у цій віковій категорії [1].

Вибір ефективної та безпеч-
ної фармакотерапії становить
чималі труднощі, що пов’язано
з наявністю у таких хворих ба-
гатьох супровідних захворю-
вань, які можуть перебувати в
періоді загострення, та особ-
ливостями біотрансформації
лікарських засобів у даному ві-
ці [2; 3].

Якість лікування ПАГ, ІХС,
згідно з клінічними й інстру-
ментальними даними (ЕКГ,
холтерівське моніторування
ЕКГ, артеріального тиску, адек-
ватні проби з фізичним наван-
таженням) проявляється в
зникненні ознак ішемії та стабі-
лізації тиску у цільових межах
[4]. Проте незважаючи на існу-
вання в клінічній практиці ши-
рокого асортименту лаборатор-
них методів діагностики ПАГ та
ІХС, моніторинг динаміки го-
меостатичних зрушень при заз-
наченій коморбідності є неза-
довільним, оцінка впливу меди-
каментів на стан метаболізму
залишається недостатньо ви-
вченою, ефективність фарма-
котерапії (ФТ) — низькою [2; 5].

У вирішенні цих питань за-
слуговують на увагу методи

саногенетичного моніторингу,
які дозволяють проводити полі-
системну оцінку метаболічного
стану, враховують різноманітні
міжмолекулярні взаємодії та
роблять можливим відстежу-
вати вплив лікування на біо-
хімічному рівні, прогнозувати
подальший перебіг захворю-
вання.

Серед методів, що відпові-
дають поставленим завдан-
ням і дають змогу вирішувати
вищезазначені питання, най-
більш помітними є методи клі-
нічної біофізичної діагностики.
Вони мають широкі можливос-
ті в оцінці функціонального
стану системи гомеостазу, до-
сить інформативні і тому інтен-
сивно розвиваються останнім
часом [6].

Як відомо, система плазмо-
вого гомеостазу характеризу-
ється певним субфракційним
складом (альбулярні та глобу-
лярні білки, ліпопротеїни, імун-
ні комплекси). Субфракційний
склад, характер міжмолекуляр-
них взаємодій між окремими
субфракціями характеризуєть-
ся мінливістю, зумовленою па-
тологічними процесами в ор-
ганізмі, введенням певних біо-
логічно активних речовин або
лікарських засобів.

Біофізичні лабораторні ме-
тоди, що застосовуються (елек-
трофорез, хроматографія, се-
диментація, дифузометрія, віс-
козиметрія), дозволяють про-
водити ідентифікацію окремих
субфракцій макромолекул без
урахування міжмолекулярних
взаємодій. Проте будь-яка біо-
логічна рідина є полідисперс-
ною, гетерогенною та багато-

компонентною системою. Од-
ним із найбільш перспективних
саногенетичних методів дослі-
дження, який дозволяє збері-
гати нативність біологічного
зразка та визначати характер
метаболічних порушень, є ла-
зерна кореляційна спектроско-
пія (ЛКС) [6]. Діагностичні мож-
ливості цього методу дослі-
джувались у хворих на гострий
інфракт міокарда шляхом ви-
вчення гомеостатичних зру-
шень після застосування тром-
болітичної терапії [7]. Проте
динаміка метаболічних транc-
формацій під вливом ФТ ліку-
вання при поєднаній та ізольо-
ваній кардіоваскулярній пато-
логії є все ще недостатньо ви-
вченою.

Мета нашого дослідження —
визначення ефективності двох
фіксованих комбінацій анти-
гіпертензивних препаратів у
поєднанні з антиагрегантом у
корекції порушень плазмового
гомеостазу у літніх пацієнтів як
з ізольованою, так і з поєдна-
ною кардіальною патологією.

Матеріали та методи
дослідження

Для досягнення поставле-
ної мети на кафедрі внутріш-
ньої медицини № 2 у клініці
ОНМедУ були досліджені та
знаходилися під клінічним спо-
стереженням 120 пацієнтів. Їх
середній вік становив (68,8±
±4,2) року. Серед них чоловіків
57 осіб, середній вік яких до-
рівнював (69,2±7,8) року, і 63
жінки, середній вік яких стано-
вив (70,9±6,9) року.

Усім пацієнтам, згідно з про-
токолами надання медичної

In this investigation homeostatic alterations in elder age under the influence of specific pharmaco-
therapy in comorbid and isolated cardiac pathology were studied. For this reason 120 elderly patients
were examined and treated according to the medical recommendations approved in Ukraine. Accord-
ing to the received treatment they were divided into 2 groups: the first group was given lisinopril +
bisoprolol + cardiomagnil. The second group was prescribed lisinopril + bisoprolol + indapamide +
cardiomagnil. The quantity of the patients in each group was 60. According to the diagnosed patholo-
gy the patients were divided into 3 groups: patients with ischemic heart disease (IHD) and primary
hypertension (PH) II stage (1 st group), patients with IHD + PH III (2nd group) and those ones with
isolated IHD (3rd group). The special research method was laser correlation spectrometry. The blood
serum was taken before the treatment and on the 10th day. In each followed-up group there were
revealed and characterized metabolic transformations and their dynamic during the treatment with
two fixed combinations by means of laser correlation spectrometry. Subfractional features of blood
plasma after using profiled therapy in patients with above mentioned pathology were determined.

Key words: pharmacotherapy, homeostasis, cardiac pathology, laser correlation spectrometry.
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допомоги №№ 384 та 816 МОЗ
України, були виконані відпо-
відні дослідження [4; 8]. З ура-
хуванням виявленої патології
пацієнти розподілені на три гру-
пи: хворі на ІХС у поєднанні з
первинною артеріальною гіпер-
тензією II стадії (ПАГ II) — гру-
па 1 (n=40); хворі на ІХС у по-
єднанні з ПАГ III — група 2
(n=40) і хворі з ізольованою
ІХС — група 3 (n=40). Згідно із
застосованою комбінацією лі-
карських засобів, пацієнти
були поділені таким чином:
60 хворим (усі вони розподі-
лені на вищезазначені групи 1,
2, 3 по 20 осіб у кожній) була
призначена комбінація лізи-
ноприл + бісопролол + кардіо-
магніл (комбінація I). Решті
60 пацієнтам (аналогічно розпо-
діленим по 20 осіб у групах 1,
2, 3) була призначена комбі-
нація лізиноприл + бісопролол
+ індапамід + кардіомагніл
(комбінація II). Вибір комбінації
та режим дозування препара-
тів залежали від особливостей
клінічної ситуації кожного кон-
кретного хворого.

Застосовано спеціальний
метод дослідження — ЛКС. Це
багатопараметровий біофізич-

ний метод лабораторного ана-
лізу, що ґрунтується на вимі-
рюванні спектральних харак-
теристик індукованого моно-
хроматичного випромінювання
при проходженні його через біо-
логічну рідину [9]. Досліджува-
ним біоматеріалом була плаз-
ма крові. Взяття крові здійсню-
вали до початку призначення
ФТ і на 10-й день її проведен-
ня за методикою, розробленою
проф. Ю. І. Бажорою і Л. О.
Носкіним [10]. Одержані дані
обробляли за допомогою ме-
тодів медичної статистики (Sta-
tistica 6.0). Т-критерій Стьюден-
та використано для вимірюван-
ня достовірності відмінності між
показниками до та після ліку-
вання. Достовірними відмін-
ностями вважалися показники,
у яких p<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

У табл. 1 наведені резуль-
тати дослідження плазмового
гомеостазу в усіх трьох групах
спостереження до та під час
лікування комбінацією I.

Установлено, що гідролітич-
ний тип є найбільш вираженим
серед усіх розглянутих груп, з

майже однаковим розподілом
(65, 65 і 70 %). Анаболічний тип
визначався у порядку змен-
шення — 20 % → 15 % → 0 %.
Звертає на себе увагу відсут-
ність анаболічних процесів до
початку терапії в групі з ізольо-
ваною ІХС. При аналізі резуль-
татів ЛКС-метрії під впливом
комбінації, що вивчалася, ви-
значилися такі характеристики
типу зрушень: гідролітичний тип
зменшився у групах 3 і 1 (на 40
і 25 % відповідно), проте у групі
2 його внесок навіть збільшив-
ся на 10 % (75 % проти 65 %).

Розподіл гідролітичних зру-
шень у зазначений термін ліку-
вання мав такий вигляд: гру-
пи 2, 1 і 3 — 75, 40, 30 % від-
повідно. Що стосується анабо-
лічних (синтетичних) зрушень,
то найкращі їх показники за-
фіксовано у групі 1, потім слі-
дують групи 2 та 3 (30, 20, 15 %),
що свідчить про зростання
анаболічного типу в групах 1 і
3 на 15 % та про відсутність
динаміки у групі 2 порівняно з
даними, одержаними до почат-
ку лікування. Нормологічний
спектр збільшився на 10 % у
групах 1 і 3 та залишився без
змін у групі 2. Розподіл спект-

Таблиця 1
Порівняння спрямованості спектральних зрушень

у пацієнтів груп ІХС + ПАГ II, ІХС + ПАГ III, з ізольованою ішемічною хворобою серця
під впливом комбінації I (лізиноприл + бісопролол + кардіомагніл)

до початку та під час терапії, абс. (%), n=20 у кожній групі

       Типи спрямованості                Плазма крові до початку терапії         Плазма крові в динаміці терапії

   спектрального зрушення ІХС + ПАГII ІХС + ПАГ III ІХС ІХС + ПАГ II ІХС + ПАГ III ІХС

Нормологічний 0 (0) 0 (0) 1 (5) 1 (10) 0 (0) 3 (15)

Гідролітичний 13 (65) 13 (65) 14 (70) 11 (40) 15 (75) 6 (30)
Інтоксикаційно-подібний 6 (46,2) 8 (61,5) 7 (50) 8 (72,7) 8 (53,3) 3 (50)
Катаболічно-подібний 7 (53,8) 5 (38,5) 3 (21,4) 3 (27,3) 7 (46,7) 0 (0)
Дистрофічно-подібний 0 (0) 0 (0) 4 (28,6) 0 (0) 0 (0) 3 (50)

Анаболічний 3 (15) 4 (20) 0 (0) 6 (30) 4 (20) 3 (15)
Алерго-подібний 2 (66,7) 2 (50) 0 (0) 5 (83,3) 3 (75) 3 (100)
Автоімунно-подібний 1 (33,3) 2 (50) 0 (0) 1  (16,7) 1 (25) 0 (0)

Змішаний 4 (20) 3 (15) 5 (25) 2 (20) 1 (5) 8 (40)
Алерго-інтоксикаційно- 3 (75) 2 (66,7) 3 (60) 2 (100) 1 (100) 5 (62,5)
подібний
Алерго-дистрофічно- 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
подібний

Автоімунно-інтоксикаційно- 1 (25) 1 (33,3) 2 (40) 0 (0) 0 (0) 3 (37,5)
подібний
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ра змішаного типу в порядку
зменшення має такий вигляд:
групи 3; 1; 2.

Таким чином, найкращу
ефективність у корекції гідро-
літичних зрушень досліджува-
на комбінація продемонстру-
вала в групі з ізольованою ІХС,
де вищезазначені показники
зменшилися на 40 %, а ана-
болічний тип однаковою мірою
зростав у групах 1 і 3. Най-
гірше вказана комбінація впли-
нула на групу 2, у ній терапія
призвела до зростання гідро-
літичних зрушень, анаболічні
та нормологічні характеристи-
ки залишилися без динаміки.

Дані щодо змін субфракцій-
ного складу плазми крові під
впливом комбінації, що вивчала-
ся, у трьох групах на стартово-
му та контрольному етапах спо-
стереження наведені в табл. 2.

Одержані результати свід-
чать, що в групі 1 до початку
терапії переважають частинки II
дискретно-динамічної зони
(ДДЗ) — 37,4 %, які визнача-
ються при превалюванні в ор-
ганізмі катаболічно-подібних
процесів. На фоні ФТ вклад
частинок II ДДЗ знизився на
11,2 %, а частинки I, III, IV та
V ДДЗ залишилися без дина-
міки. Тобто комбінація I викли-
кала зменшення катаболічно-
спрямованих реакцій у групі 1.
У групі 2 також відмічається
превалювання частинок II ДДЗ
(37,4 %), далі за ступенем вира-
женості визначаються частин-
ки III та IV ДДЗ (25,8 і 23,5 %).
Застосована терапія не приве-

ла до статистично значущих
змін у субфракційному складі
плазми крові у пацієнтів групи 2.
Це вказує на те, що, незважаю-
чи на використану терапію, про-
цеси катаболізму, дистрофічні
й інтоксикаційні залишаються
на тому самому рівні. Що стосу-
ється групи 3, то у ній, як і в по-
передніх двох, домінуючими
є частинки II ДДЗ (38,8 %),
тобто катаболічно-спрямовані
процеси. У динаміці лікування,
що проводилося, виникли такі
зміни: внесок I–III ДДЗ зали-
шається таким, як і до початку
терапії, а частинки IV ДДЗ зрос-
тають на фоні лікування на
11,5 %. Отже, збільшується
внесок алерго-спрямованих
процесів під впливом застосо-
ваної комбінації препаратів.

У цілому можна зазначити,
що найбільш ефективною в ко-
рекції катаболічно-спрямова-
них процесів комбінація I (лізи-
ноприл + бісопролол + кардіо-
магніл) продемонструвала се-
бе у пацієнтів групи 1, а у хво-
рих групи 3 зазначено збіль-
шення внеску анаболічно-спря-
мованих процесів.

Аналіз спектрального скла-
ду плазми крові до початку те-
рапії та в динаміці застосуван-
ня комбінації II в усіх трьох
досліджуваних групах проде-
монстровано в табл. 3.

На стартовому етапі терапії
цей аналіз виявив такі особли-
вості: гідролітичний тип пере-
важає в усіх трьох групах, най-
більш виражений у групі 3 (80 %),
потім у групі 2 (55 %) та групі 1

(35 %). Анаболічний тип від-
сутній у групі 3 та визначаєть-
ся лише у 5 % випадків у гру-
пах 1 і 2. Змішаний тип є пре-
валюючим у групі 1 (45 %).
Нормологічний варіант рівно-
значно представлений у групах
1 і 2 (15 %) і становить 10 % у
групі 3. На фоні досліджуваної
терапії гідролітичні зрушення
розподілилися таким чином у
низхідному порядку: групи 3 —
1 — 2 (60 % — 45 % — 40 %).
Змішаний тип у динаміці ліку-
вання дорівнював у групах 1 і
3 по 15 %, а в групі 2 — 5 %.
При врахуванні ступеня змен-
шення порівняно з показни-
ками до початку терапії у гру-
пах 3 та 2 гідролітичний тип зни-
зився на 20 і 15 %, а в групі 1
збільшився на 10 %. Анабо-
лічний стан розподілився у
зменшувальному порядку таким
чином: групи 2 — 1 — 3 (40 %
—  30 % — 25 %). Терапія сприя-
ла збільшенню синтетичних
зрушень: найбільш виражене
визначалося у групі 2 (35 %) і
було однаковим у групах 1 і 3
(25 %). Помітне зниження змі-
шаного типу виявлено у гру-
пах 1 і 2 — на 30 % та 20 %
відповідно. Також спостеріга-
лася тенденція до зменшення
нормологічного типу в групі 3
(на 10 %), а в групах 1 і 2 він
залишився без динаміки.

Таким чином, дані дослі-
дження демонструють позитив-
ний вплив терапії на корекцію
гідролітичних зрушень у групах
3 та 2 і негативний ефект у
групі 1, де відмічено їх приріст

Таблиця 2
Динаміка субфракційного складу плазми крові до та на фоні використання

комбінації I (лізиноприл + бісопролол + кардіомагніл) у пацієнтів
усіх трьох досліджуваних груп (ІХС + ПАГ II, ІХС + ПАГ III, ІХС), %, M±m

   Дискретно-
                     ІХС + ПАГ II                            ІХС + ПАГ III                        ІХС ізольована

динамічна зона До початку На фоні До початку На фоні До початку На фоні
ФТ ФТ ФТ ФТ ФТ ФТ

I (< 10 нм) 9,4±2,7 9,4±3,1 8,7±4,4 11,3±3,9 21,2±7,1 13,9±4,9
II (11–30 нм) 37,4±8,5 26,2±9,4* 30,8±9,6 32,8±9,1 38,8±4,5 31,8±5,3
III (31–70 нм) 21,4±6,3 25,4±5,9 25,8±7,3 26,2±6,5 21,3±8,2 21,3±9,1
IV (71–150 нм) 22,9±7,1 26,2±6,9 23,5±5,9 24,6±5,5 16,3±5,3 27,8±6,2*
V (> 50 нм) 9,2±3,5 10,0±2,8 11,4±4,7 5,6±5,1 2,3±3,4 7,3±2,1

Примітка. У табл. 2, 4: * — р<0,05 порівняно з показником до лікування.
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під впливом лікування. Ана-
болічні зрушення коригуються
у напрямку зростання в усіх
трьох групах. З цього вихо-
дить, що досліджувана комбі-
нація недостатньо ефективна
для корекції гідролітичних зру-
шень у пацієнтів з ІХС + ПАГ II,
але позитивно впливає на ди-
наміку синтетичних (анаболіч-
них) зрушень в усіх трьох дос-
ліджуваних групах.

Нижче надається оцінка
змін субфракційного складу
плазми крові під час дії комбі-
нації II, що вивчається, в усіх
трьох групах як на стартовому
етапі, так і в динаміці лікуван-
ня (табл. 4).

Аналіз даних групи 1 пока-
зав превалювання частинок II
і III ДДЗ до початку терапії, що
свідчить про наявність ката-
болічно- й інтоксикаційнопо-
дібних метаболічних зрушень.
Під впливом лікування внесок
частинок II ДДЗ залишається
без динаміки, разом з тим зрос-
тає рівень частинок IV ДДЗ на
11,1 %. У групі 2 на етапі, що
передував лікуванню, відміча-
ється переважання частинок II
ДДЗ (36,3 %). Використання
комбінації II привело до знижен-
ня частинок II ДДЗ (на 16,5 %).
Тим же часом частинки IV ДДЗ
достовірно збільшуються на
17,5 %. При вивченні групи 3

Таблиця 3
Порівняння спрямованості спектральних зрушень у плазмі крові

пацієнтів груп  ІХС + ПАГ II, ІХС + ПАГ III, з ізольованою ішемічною хворобою серця
на етапі, що передував лікуванню, та на фоні терапії, що проводилася, комбінацією II

(лізиноприл + бісопролол + індапамід + кардіомагніл), абс. (%), n=20 у кожній групі

        Тип спрямованості                           До початку терапії                          На фоні терапії

   спектрального зрушення ІХС + ПАГ II ІХС + ПАГ III ІХС ІХС + ПАГ II ІХС + ПАГ III ІХС

Нормологічний 3 (15) 3 (15) 2 (10) 2 (10) 3 (15) 0 (0)

Гідролітичний 7 (35) 11 (55) 16 (80) 9 (45) 8 (40) 12 (60)
Інтоксикаційно-подібний 5 (71,4) 4 (36,4) 8 (50) 6 (66,7) 7 (87,5) 9 (75)
Катаболічно-подібний 2 (28,6) 6 (54,5) 4 (25) 3 (33,3) 0 (0) 2 (16,7)
Дистрофічно-подібний 0 (0) 1 (9,1) 4 (25) 0 (0) 1 (12,5) 1 (8,3)

Анаболічний 1 (5) 1 (5) 0 (0) 6 (30) 8 (40) 5 (25)
Алерго-подібний 0 (0) 1 (100) 0 (0) 5 (83,3) 7 (87,5) 5 (100)
Автоімунно-подібний 1 (100) 0 (0) 0 (0) 1 (16,7) 1 (12,5) 0 (0)

Змішаний 9 (45) 5 (25) 2 (10) 3 (15) 1 (5) 3 (15)
Алерго-інтоксикаційно- 5 (55,5) 4 (80) 1 (50) 1 (33,3) 1 (100) 2 (66,7)
подібний
Алерго-дистрофічно- 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
подібний

Автоімунно-інтоксикаційно- 4 (44,4) 1 (20) 1 (50) 2 (66,7) 0 (0) 1 (33,3)
подібний

до початку проведення терапії
визначається також, як і в гру-
пах 1 та 2, домінуючий внесок
у світлорозсіювання частинок II
ДДЗ (37,4 %), що свідчить про
найбільшу вираженість ката-
болічно-спрямованих проце-
сів. Під впливом комбінації II
внесок частинок IV ДДЗ знач-
но зростає (на 15,3 %).

Таким чином, згідно з одер-
жаними результатами, комбі-
нація II у групі 1 привела до
значущого зростання алерго-
спрямованих реакцій; у групі 2
— до зниження як катаболіч-
них реакцій, так і до зростан-
ня алергічних (анаболічних)
процесів, а у групі 3 виклика-

Таблиця 4
Динаміка субфракційного складу плазми крові до та на фоні використання

комбінації II (лізиноприл + бісопролол + індапамід + кардіомагніл) у пацієнтів
усіх трьох досліджуваних груп (ІХС + ПАГ II, ІХС + ПАГ III, ІХС), %, M±m

   Дискретно-
                     ІХС + ПАГ II                            ІХС + ПАГ III                        ІХС ізольована

динамічна зона До початку На фоні До початку На фоні До початку На фоні
ФТ ФТ ФТ ФТ ФТ ФТ

I (< 10 нм) 10,3±2,6 9,2±3,1 13,5±6,3 7,2±2,5 15,0±6,1 13,3±5,2
II (11–30 нм) 29,7±7,1 26,8±6,8 36,3±11,3 19,8±6,7* 37,4±11,4 29,2±9,6
III (31–70 нм) 27,0±10,0 20,6±8,9 25,5±7,3 24,8±6,9 27,2±8,9 21,1±7,5
IV (71–150 нм) 19,3±6,3 30,4±11,1* 18,8±5,8 36,3±10,6* 12,2±4,5 27,5±7,8*
V (> 50 нм) 13,8±4,2 13,1±4,8 5,4±1,8 12,0±5,7 8,1±2,3 8,9±2,7
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ла збільшення алерго-спрямо-
ваних реакцій, які належать до
синтетично-спрямованих про-
цесів. Отже, найкращий ефект
щодо впливу на корекцію гідро-
літичних й анаболічних про-
цесів комбінація II продемонст-
рувала у групі 2 (ІХС + ПАГ III).

Порівняння ефективності
комбінацій I і II щодо корекції
зрушень плазмового гомеоста-
зу показало переважання ком-
бінації I у нормалізації гідролі-
тичних і комбінації II — у нор-
малізації анаболічних зрушень.
Ефективність корекції гідролі-
тичних зрушень зменшується
або стає негативною при поєд-
нанні ІХС з гіпертонічною хво-
робою II та III стадій. Ефектив-
ність корекції анаболічних зру-
шень вища при ізольованій
ІХС.

Незважаючи на одержані
дані щодо особливостей мета-
болічного статусу на фоні фік-
сованих комбінацій, потребу-
ються подальші дослідження,
які дозволять виявити взаємо-
зв’язок між динамікою гомео-
статичних зрушень і клініко-
лабораторними показниками
та порівняти результати з от-
риманим фармакотерапевтич-
ним лікуванням.
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Клінічна практика

Атрофія зорового нерва
(АЗН) — це дегенеративно-
атрофічний процес у зоровому
нерві, який виникає внаслідок
багатьох причин (запалення,
набряк, травматичне уражен-

ня, судинні порушення тощо).
Для АЗН характерними є зни-
ження гостроти зору, зміна по-
лів зору та збліднення дис-
ка зорового нерва [4]. Код за
МКХ-10 — Н47.2 Атрофія зо-

рового нерва [3]. За етіологіч-
ним фактором АЗН поділяють
на первинну, вторинну; за ло-
калізацією процесу — низхід-
ну та висхідну; за ступенем
прогресування — стаціонарну

УДК 617.731-007.23-071

В. А. Васюта

ОСОБЛИВОСТІ КЛІНІЧНОГО ПЕРЕБІГУ
АТРОФІЇ ЗОРОВИХ НЕРВІВ

ДУ «Інститут нейрохірургії ім. А. П. Ромоданова НАМН України», Київ, Україна

УДК 617.731-007.23-071
В. А. Васюта
ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ АТРОФИИ ЗРИТЕЛЬНЫХ НЕРВОВ
ГУ «Институт нейрохирургии им. А. П. Ромоданова НАМН Украины», Киев, Украина
Атрофия зрительного нерва (АЗН) — тяжелое заболевание зрительного нерва, приводящее

к значительному снижению зрения. Целью исследования было изучить зависимость стабилиза-
ции клинических характеристик от своевременности установления диагноза и начала лечения.
Исследовались 330 пациентов с восходящей АЗН и 1667 пациентов с нисходящей АЗН, кото-
рые консультировались в отделе нейроофтальмологии в течение 5 лет. Использовалась мето-
дика Каплана — Майера. Выявленная разница в результатах между группами исследованных
пациентов позволяет сделать вывод о зависимости отдаленных результатов лечения (эффек-
тивности диспансерного наблюдения) от своевременно установленного диагноза и своевременно
начатого лечения.

Ключевые слова: зрительный нерв, атрофия, диагноз, стабилизация, своевременность.
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V. A. Vasyuta
CLINICAL FEATURES OF OPTIC NERVE ATROPHY
SI “A. P. Romodanov Institute for Neurosurgery NAMS of Ukraine”, Kyiv, Ukraine
Optic nerve atrophy (ONA) is a degenerative and atrophic process arising from many causes (in-

flammation, swelling, traumatic injury, vascular disorders). Stable clinical characteristics — a sign of
favorable course of ONA. The study of the causes that affect the stabilization of atrophic process —
an important task and not fully resolved.

Objective. The aim of our study was to identify clinical characteristics depending stabilization atroph-
ic process of timely diagnosis and treatment.

Materials and methods. We studied patients with descending (1667 patients) and ascending
(330 patients) ONA, which were consulted by neuro-ophtalmologists during the study period (5 years).
We used Kaplan–Mayer method for analyzing the results.

Results and discussions. A statistically significant difference in frequency of clinical progression
and the associated decrease in the proportion of clinically stable patients with early and late group of
diagnosis of descending ONA. In the group with early diagnosis without pathology progression in 6
months after treatment were 76.5% of patients. With late diagnosis clinical signs of progression are
more frequent — only 30.5% of patients after 60 months of observation found no significant signs of
progression (p=0.0001). In the group of ascending ONA in the first year of observation 86.7% of pa-
tients diagnosed in time (3 months) and 76.5% of patients with late diagnosis had clinical progression
of atrophic process. After 36 months of observation 68.0% of the patients of the first group and 47.1%
of patients of the second group had a stable clinical picture of ONA. After 5 years of observation,
difference, between groups increased and was 60 and 36.5% correspondently.

Concusion. The observed difference between groups with ascending and descending ONA and
in groups with early and late diagnosis and treatment according to protocol and without complying
with the protocol suggests the dependence term outcomes (effectiveness of follow-up) the timely dia-
gnosis and adequate treatment.

Key words: optic nerveatrophy, diagnosis, stabilization, and timeliness.
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і прогресуючу [4]. Залежно від
ступеня ушкодження зорових
волокон (ступеня зниження зо-
рових функцій і збліднення дис-
ка зорового нерва) розрізня-
ють часткову (при частковій
втраті зорових функцій) і повну
(за повної відсутності зорових
функцій) АЗН. Часткова атро-
фія зорового нерва (ЧАЗН) є
найчастішим клінічним різнови-
дом АЗН. Трапляється ЧАЗН у
15–30 % випадків усіх захво-
рювань зорового аналізатора і
призводить, за відсутності лі-
кування, до прогресування за-
хворювання, значної втрати
зору, погіршення працездатнос-
ті та зниження якості життя. В
11 % ЧАЗН є причиною інвалід-
ності по зору [2; 6]. В Україні
частота АЗН у структурі пер-
винної інвалідності по зору
становить 13,3 % [5]. Таким
чином, клініко-функціональний
прогноз у хворих з АЗН знач-
но залежить від причини атро-
фії, своєчасності її діагностики,
характеру ураження й адекват-
ної стратегії лікування. Своє-
часній діагностиці АЗН сприяє
використання, крім ординар-
них досліджень, сучасних ме-
тодів, які дозволяють верифі-
кувати діагноз АЗН уже на по-
чатковому етапі та правильно
оцінити ступінь вираженості
процесу. Комплексне обсте-
ження дозволяє призначити
патогенетично обґрунтоване лі-
кування, що визначає медико-
соціальну та трудову реабілі-
тацію хворих.

Лікування АЗН — міждисцип-
лінарна проблема, а лікуван-
ня основного захворювання
позитивно позначиться на ста-
ні зору. Рання діагностика й
адекватне лікування, яке від-
повідає тяжкості ураження, па-
тології, що призводить до ат-
рофії, є ефективним способом
запобігання виникненню ЧАЗН
і стійкому зниженню зорових
функцій [1]. Стабільність клініч-
них характеристик — ознака
сприятливого перебігу АЗН.
Вивчення причин, від яких за-
лежить стабілізація атрофічно-
го процесу, — завдання важ-

ливе, проте до кінця не розв’я-
зане. Як відомо, повна АЗН —
це невиліковне захворюван-
ня, обмеженість нервової тка-
нини до регенерації не дозво-
ляє відновити зорові функції
при значному їх зниженні. Усі
діагностичні та лікувальні за-
ходи стосуються ЧАЗН, при
якій зберігаються певні зорові
функції. Стабілізувати зір і не
допустити погіршення — ос-
новне завдання при лікуванні
АЗН.

Мета роботи — виявити за-
лежність стабілізації клінічних
характеристик атрофічного
процесу від своєчасності вста-
новлення діагнозу та початку
лікування.

Матеріали та методи
дослідження

Досліджували хворих із низ-
хідними та висхідними АЗН, які
консультувалися у відділі ней-
роофтальмологїї ДУ «Інститут
нейрохірургії ім. А. П. Ромода-
нова НАМН України» протягом
5-річного періоду. Хворі були
поділені на дві групи — з низ-
хідними АЗН і висхідними АЗН,
які, у свою чергу, поділялися
на групу зі встановленим діа-
гнозом АЗН до 3 міс. і лікуван-
ням згідно з протоколом та зі
встановленим діагнозом АЗН
після 3 міс. і з недотриманням
протоколу лікування.

Висхідні та низхідні АЗН
значно відрізняються за етіо-
патогенезом, ранньою діагнос-
тикою та лікуванням. Якщо ви-
східна АЗН переважно є нас-
лідком офтальмологічної пато-
логії, то низхідна — проявом
захворювань ЦНС.

Аналізували клінічні дані
330 хворих із висхідними АЗН,
причинами яких були: неврити
зорових нервів, передні та зад-
ні ішемічні нейропатії, токсич-
ні ураження зорового нерва,
травматичні ураження внаслі-
док контузії очного яблука то-
що. Також проводили аналіз
клінічних даних 1667 хворих із
низхідними АЗН унаслідок за-
хворювань ЦНС (новоутворен-
ня головного мозку, порушення

мозкового кровообігу, черепно-
мозкові травми, судинні анев-
ризми, запальні захворювання
мозкових оболонок тощо). Ви-
вчали анамнестичні дані, ви-
писні епікризи, консультативні
висновки та іншу медичну до-
кументацію. Дослідження про-
водилося протягом 5 років ди-
намічного спостереження за
хворими (диспансерне спосте-
реження). Звертали увагу на
період, протягом якого встанов-
лювався діагноз АЗН, й адек-
ватність проведеного лікуван-
ня. Тривалість часових періо-
дів до настання клінічного по-
гіршення аналізували за мето-
дикою Каплана — Майєра з
побудовою графіків зменшен-
ня частки пацієнтів зі збереже-
ним результатом за часом та
оцінкою статистичної значу-
щості різниці між групами по-
рівняння. Стабільність клініч-
них характеристик визначали
за динамікою полів зору та гост-
роти зору. Виявляли частку хво-
рих без ознак прогресування
патології.

Результати дослідження
та їх обговорення

Одержані результати у хво-
рих із низхідною АЗН наведе-
но в табл. 1 і на рис. 1. Через
12 міс. від початку спостере-
ження при ранньому встанов-
ленні діагнозу низхідної форми
АЗН 87,8 % хворих мали ста-
більний клінічний перебіг, при
пізньому встановленні діагно-
зу 74,5 % хворих не мали про-
гресування атрофічного про-
цесу. Указана різниця між гру-
пами починає формуватися з
першого року і поступово на-
ростає протягом наступних пе-
ріодів спостереження (36 міс.,
відповідно 80,4 і 51,6 %). Різ-
ниця досягає свого максиму-
му на 60-му місяці спостере-
ження (75,6 та 30,5 % відпо-
відно).

У групі хворих із висхідною
АЗН також проведено аналіз
залежності стабільності клініч-
них характеристик хворих у
динаміці. Одержані результати
у хворих із висхідною АЗН на-
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ведено в табл. 2 і на рис. 2. На
першому році спостереження
86,7 % хворих зі вчасно вста-
новленим діагнозом (до 3 міс.)
та 76,5 % хворих з пізно вста-
новленим діагнозом не мали
клінічного прогресування атро-
фічного процесу. На 36-му мі-
сяці спостереження 68,0 %
хворих першої групи та 47,1 %
хворих другої групи мали ста-
більну клінічну картину АЗН.
На п’ятий рік спостереження
різниця між групами збільши-

лась і становила 60 та 36,5 %
відповідно.

Висновки

Виявлена статистично зна-
чуща різниця частоти клінічно-
го прогресування і, відповідно,
зменшення питомої ваги клі-
нічно стабільних пацієнтів у
групах з ранньою (до 3 міс. з
моменту первинного звернен-
ня) та пізньою (більше 3 міс.
після звернення) діагностикою
низхідної АЗН. У групі з раннім

установленням діагнозу без
ознак прогресування патології
через 6 міс. після початку лі-
кування залишається 76,5 %
хворих. При пізньому встанов-
ленні діагнозу ознаки клінічно-
го прогресування виявляють-
ся значно частіше — тільки у
30,5 % хворих через 60 міс.
спостереження не визначено
суттєвих ознак прогресування
(р=0,0001). Указана різниця
між групами починає формува-
тися з першого року спостере-

Таблиця 1
Частота стабільного

перебігу (без погіршення)
низхідної атрофії зорового

нерва за періодами
спостереження та часу

встановлення заключного
діагнозу (методика

Каплана — Майєра), %

Період    Установлення діагнозу
спосте- Раннє Пізнє
реження, (до (більше

міс. 3 міс.) 3 міс.)

12 87,8 74,5
24 84,1 61,9
36 80,4 51,6
48 78,6 41,7
60 75,6 30,5

 Р(Cox’s                    F=3,94;
      F-Test)                 p=0,0001
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Рис. 1. Аналіз часових періодів перебігу низхідної атрофії зорового
нерва без прогресування залежно від своєчасності встановлення пер-
винного діагнозу (методика Каплана — Майєра): 1 — раннє встанов-
лення діагнозу; 2 — пізнє встановлення діагнозу

Cox’s F-Test: F=3,94; p=0,0001
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Рис. 2. Аналіз часових періодів перебігу висхідної атрофії зорового
нерва без прогресування залежно від своєчасності встановлення пер-
винного діагнозу (методика Каплана — Майєра): 1 — лікування згідно
з протоколом; 2 — недотримання протоколу лікування

Cox’s F-Test: F=1,92; p=0,0002

Таблиця 2
Частота стабільного

перебігу (без погіршення)
висхідної атрофії зорового

нерва за періодами
спостереження та часу

встановлення заключного
діагнозу (методика

Каплана — Майєра), %

Період    Установлення діагнозу
спосте- Раннє Пізнє
реження, (до (більше

міс. 3 міс.) 3 міс.)

12 86,7 76,5
24 76,0 58,8
36 68,0 47,1
48 62,7 42,9
60 60,0 36,5

 Р(Cox’s                     F=1,92;
       F-Test)                p=0,0002
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ження (87,8 % без прогресу-
вання при ранньому встанов-
ленні діагнозу та 74,5 % — при
пізньому) і поступово наростає
протягом наступних періодів
спостереження (36 міс., відпо-
відно 80,4 та 51,6 %).

У групі з висхідною АЗН на
першому році спостереження
86,7 % хворих із вчасно встанов-
леним діагнозом (до 3 міс.) та
76,5 % хворих із пізно встанов-
леним діагнозом не мали клініч-
ного прогресування атрофічно-
го процесу. На 36-му місяці спо-
стереження 68,0 % хворих пер-
шої групи та 47,1 % хворих
другої групи мали стабільну клі-
нічну картину АЗН. На п’ятий
рік спостереження різниця між
групами збільшилась і станови-
ла 60 та 36,5 % відповідно.

Виявлена різниця між гру-
пами з висхідною та низхідною
АЗН, а також у групах зі вчас-
но й невчасно встановленими
діагнозами та лікуванням згід-
но з протоколом і без дотри-
мання протоколу дозволяє
зробити висновок про залеж-
ність віддалених результатів
(ефективність диспансерного
спостереження) від своєчас-
ності встановленого діагнозу й
адекватного лікування. Дані
результати вказують на необ-
хідність розробки ранніх висо-

коефективних методів діагнос-
тики АЗН на ранніх стадіях за-
хворювання як для висхідної,
так і низхідної форм захворю-
вання й активного диспансер-
ного спостереження за даною
групою хворих.
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УДК 616.441-006.6:575.113.2]:612.014.482
С. А. Геник-Березовская
ВЗАИМОСВЯЗЬ АЛЛЕЛЬНОГО ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА РЕПАРАЦИИ ДНК XPD С РИСКОМ

РАЗВИТИЯ РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У БОЛЬНЫХ С ВЛИЯНИЕМ ИОНИЗИРУЮЩЕГО
ИЗЛУЧЕНИЯ В АНАМНЕЗЕ

ГУ «Институт наследственной патологии НАМН Украины», Львов, Украина
Целью работы было установление взаимосвязи полиморфизма Lys751Gln гена репарации

ДНК XPD с риском развития рака щитовидной железы (РЩЖ) у больных с воздействием ионизи-
рующего излучения в анамнезе. Полиморфизм гена XPD Lys751Gln определяли с помощью поли-
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Вступ

Вплив іонізуючого випромі-
нювання (ІВ) вважається ве-
рифікованим чинником кан-
церогенезу щитоподібної за-
лози, однією з найчастіших
ендокринних неоплазій. За
останні роки ідентифіковано
десятки низькопенетрантних
поліморфних генів, які можуть
брати участь у формуванні
онкологічного ризику. Особли-
ве місце серед генів-модифі-
каторів посідають гени репа-
рації ДНК, до яких належить
ген XPD [1].

Багатоплановість ролі білка
XPD у процесах транскрипції та
репарації ДНК наголошується
значенням поліморфного ста-
тусу цього гена у схильності до
онкопатології [2]. Носійство
поліморфних алелів гена XPD
збільшує ризик розвитку раку
молочної залози [3], раку шлун-
ка [4], раку легенів [5], раку
простати [6].

За результатами метааналі-
зу літературних джерел L. Qiu

et al. [3] доходять висновку, що
ген XPD є низькопенетрантним
фактором ризику розвитку ра-
ку молочної залози. У дослі-
дженні, проведеному в Китаї,
установлено, що деякі полі-
морфні гетерозиготні варіанти
гена XPD є протекторними у
розвитку раку молочної зало-
зи, інші ж пов’язані зі збільшен-
ням ризику захворювання [7].
Разом із тим не виявлено асо-
ціації поліморфізму гена XPD
з ризиком колоректального ра-
ку в польській популяції [8]. У
дослідженні А. А. Чумак і спів-
авт. [9] не визначено розбіж-
ностей у розподілі окремих ва-
ріантів гена XPD у хворих на
хронічну лімфоцитарну лейк-
емію залежно від радіаційного
анамнезу. У дослідженні авто-
рів [2] установлено, що полі-
морфні варіанти гена XPD по-
в’язані з підвищеним ризиком
виникнення папілярної фор-
ми раку щитоподібної залози
(РЩЗ), проте необхідні подаль-
ші дослідження, щоб підтвер-
дити одержані результати.

Метою роботи є встанов-
лення взаємозв’язку полімор-
фізму Lys751Gln гена репара-
ції ДНК XPD з ризиком розвит-
ку РЩЗ у хворих із впливом
іонізуючого випромінювання в
анамнезі.

Матеріали та методи
дослідження

Визначення поліморфізму
Lys751Gln гена XPD проведено
у 102 хворих на РЩЗ: 26 чоло-
віків (25 %) і 76 жінок (75 %) у
віці від 14 до 78 років на мо-
мент установлення діагнозу (се-
редній вік (46,5±14,8) року, ме-
діана — 49 років). Вплив ІВ в
анамнезі захворювання був
наявний у 38 хворих (13 чоло-
віків і 7 жінок). Ці хворі входили
до двох основних груп обстеже-
них: І основна група — учасни-
ки ліквідації наслідків аварії
на ЧАЕС (УЛНА), 10 хворих:
5 (50 %) чоловіків  і 5 (50 %)
жінок у віці від 46 до 64 років,
середній вік — (58,0±6,4) року,
медіана — 60 років; ІІ основна
група — евакуйовані та меш-

морфической цепной реакции у 102 больных РЩЖ. Не выявлено ассоциации полиморфиз-
ма гена XPD Lys751Gln с риском развития спонтанного и радиационно-ассоциированного
РЩЖ в исследуемых группах больных. Полученные результаты по распределению частот
генотипов гена XPD в группе больных РЩЖ совпадают с данными литературы по распреде-
лению частот генотипов гена XPD в славянских популяциях, с которыми было проведено
сравнение.

Ключевые слова: ген XPD, ионизирующее излучение, рак щитовидной железы.

UDC 616.441-006.6:575.113.2]:612.014.482
S. O. Henyk-Berezovska
THE RELATIONSHIP OF ALLELIC POLYMORPHISMS OF DNA REPAIR GENE XPD WITH

THE RISK OF THYROID CANCER IN PATIENTS WITH IONIZING RADIATION HISTORY
SI “Institute of hereditary pathology NAMSU”, Lviv, Ukraine
Effects of ionizing radiation (IR) is a verified factor in thyroid carcinogenesis. In recent years, several

common low-penetrance genes that cause susceptibility to cancer were identified. The special place
among those genes belongs to DNA reparation genes, which included XPD gene. The carrier of poly-
morphic alleles of this gene increases the risk of breast cancer, gastric cancer, lung cancer, prostate
cancer.

The aim of this work is to establish the relationship of polymorphism Lys751Gln of DNA repair
gene XPD with the risk of thyroid cancer in patients with exposure to IR. The genotyping of polymor-
phism Lys751Gln of gene XPD was carried out in 102 patients with thyroid cancer. For comparison of
the data on spontaneous and radiation-associated thyroid cancer and settlement of allele frequencies
differences and risk of cancer pathology we used literature data on control groups of Polish and Rus-
sian populations. Among patients with thyroid cancer with IR history distribution of genotypes did meet
Hardy–Weinberg equation. Among patients with thyroid cancer without IR in history distribution of geno-
types probably did not meet Hardy–Weinberg equation. It should be noted, that the values obtained
χ2=3.91 on the verge of critical χ2=3.84, so the discrepancy found may be random. The basic factor of
disparity of genotypes distribution to Hardy–Weinberg equation can be a greater amount of heterozy-
gotes at proportionally less amount of homozygotes of both types in the study group. There was found
no association of polymorphisms Lys751Gl of the gene XPD with the risk of spontaneous and radia-
tion-associated thyroid cancer in patients of the studied groups. The obtained results for the distribu-
tion of genotypes frequencies of XPD gene in patients with thyroid cancer are consistent with the
compared literature data on the distribution of genotypes frequency of XPD gene in Slavic popula-
tions.

Key words: XPD gene, ionizing radiation, thyroid cancer.
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канці контрольованих терито-
рій, забруднених радіонукліда-
ми, 28 хворих: 7 (24 %) чоло-
віків і 21 (76 %) жінка  у віці
від 22 до 67 років, середній вік
— (42,4±15,1) року, медіана —
41 рік. Групу порівняння стано-
вили хворі на РЩЗ без впливу
ІВ в анамнезі — 64 особи, 14
(22 %) чоловіків і 50 (78 %) жі-
нок  у віці від 14 до 78 років,
середній вік — (46,8±14,7) ро-
ку, медіана — 49,5 року.

Для порівняння одержаних
даних щодо спонтанного та
радіаційно-асоційованого РЩЗ
і розрахунків відмінностей час-
тот алелів і ризику виникнен-
ня онкопатології використо-
вували дані літератури щодо
опромінених здорових пра-
цівників Сибірського хімічного
комбінату, Російська Федерація
(103 чоловіки і 45 жінок, се-
редній вік — 51,64 року) [10] і
осіб польської популяції без он-
копатології (36 чоловіків і 64 жін-
ки, медіана — 65 років) [8].

Геномна ДНК екстрагува-
лась із мононуклеарів перифе-
ричної крові з використанням
набору для виділення ДНК
NeoPrep DNA Magnet (Neogene,
Україна) згідно з інструкцією ви-
робника. Для визначення полі-
морфізму гена XPD Lys751Gln
використовували таку послідов-
ність праймерів: прямий (5’-
TCAAACATCCTGTCCCTACT-3’)
і зворотний (5’-CTGCGATTAA-
AGGCTGTGGA-3’). Полімераз-

ну ланцюгову реакцію (ПЛР)
здійснювали в кінцевому об’ємі
20 мкл, який містив приблиз-
но 20 нг досліджуваної ДНК,
10,0 пмоль кожного праймера,
з використанням буфера, на-
даного виробником. Для амп-
ліфікації використовували на-
бір реагентів для ПЛР амплі-
фікації ДНК GenPak®PCR Core
(Neogene, Україна) згідно з ін-
струкцією виробника.

Визначення частоти полі-
морфних алелів і відповіднос-
ті розподілу генотипів оцінюва-
ли за рівнянням Харді — Вайн-
берга. Вираховували частоту
алелів і генотипів. Відмінності
між частотами алелів у різ-
них групах і в розподілі частот
генотипів розраховували з ви-
користанням критерію χ2 з по-
правкою Йєтса на безперерв-
ність варіації та точного дво-
стороннього критерію Фішера.
Відповідність розподілу часто-
ти генотипів рівновазі Харді —
Вайнберга оцінювали за допо-
могою порівняння очікуваної
та емпіричної частоти геноти-
пів. Аналіз проводили базую-
чись на розрахунках теоретич-
но очікуваного розподілу кож-
ного з трьох генотипів, виходя-
чи з припущення, що дані ін-
ших двох є точними (http://
www.oege.org/software/hwe-mr-
calc.shtml). Статистичну об-
робку одержаних даних здійс-
нювали з використанням па-
кета програм Statistica Base

“Basic Statistical Аnalysis Me-
thods”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Установлено, що у групі хво-
рих на РЩЗ, які зазнали дії ІВ
в анамнезі, співвідношення
гомозигот за мажорним але-
лем, гетерозигот і гомозигот за
мінорним алелем становить
28,95; 44,74 і 26,31 %. Часто-
та V алеля становила 0,49
(χ2=0,49; р>0,05). У групі хворих
на РЩЗ без впливу ІВ в анам-
незі співвідношення гомозигот
за мажорним алелем, гетеро-
зигот і гомозигот за мінорним
алелем становить 31,24; 59,38
і 9,38 %. Частота V алеля ста-
новила 0,39 (χ2=3,91; р<0,05).

Узагальнені дані аналізу
розподілу окремих генотипів
за поліморфізмом Lys751Gln
гена XPD і його відповідності
рівнянню Харді — Вайнберга
представлено в табл. 1.

У групі обстежених хворих
на РЩЗ, які зазнали дії ІВ в
анамнезі, розподіл генотипів
відповідав рівнянню Харді —
Вайнберга. Така відповідність
спостерігалась як для хворих
на РЩЗ, які входили до групи
УЛНА, так і для групи хворих
на РЩЗ інших категорій потер-
пілих (евакуйовані та мешкан-
ці радіаційно забруднених те-
риторій), незважаючи на малу
чисельність зазначених груп
(9,8 і 27,4 % від загальної кіль-

Таблиця 1
Розподіл окремих поліморфізмів Lys751Gln гена XPD,

частота варіантного алеля гена XPD і відповідність розподілу генотипів
рівнянню Харді — Вайнберга серед обстежених осіб, абс. (%)

                                    
 Група

                   XPD генотип
χ2

Lys751Lys Lys751Gln Gln751Gln V алель

Усі хворі на РЩЗ, n=102 31 (30,39) 55 (53,92) 16 (15,69) 0,43 1,07
р>0,05

Хворі на РЩЗ, які зазнали дії ІВ в анамнезі, n=38 11 (28,95) 17 (44,74) 10 (26,31) 0,49 0,49
р>0,05

УЛНА, n=10 1 (10,00) 3 (30,00) 6 (60,00) 0,75 0,40
р>0,05

Евакуйовані та мешканці радіаційно 10 (35,71) 14 (50,00) 4 (14,29) 0,39 0,06
забруднених територій України, n=28 р>0,05

Хворі на РЩЗ без впливу ІВ в анамнезі, n=64 20 (31,24) 38 (59,38) 6 (9,38) 0,39 3,91
р<0,05
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кості обстежених відповідно).
Навпаки, у групі хворих на
РЩЗ без впливу ІВ в анамне-
зі, яка за чисельністю станови-
ла 62,8 % обстежених, розпо-
діл генотипів вірогідно не від-
повідав рівнянню Харді —
Вайнберга (див. табл. 1). Слід
зазначити, що одержані зна-
чення χ2=3,91 знаходяться
на межі критичного значення
χ2

крит=3,84, тому виявлена не-
відповідність може мати ви-
падковий характер. Як видно з
табл. 1, основним фактором
невідповідності розподілу ге-
нотипів рівнянню Харді — Вайн-
берга може бути більша кіль-
кість гетерозигот при пропорцій-
но меншій кількості гомозигот
обох типів у дослідженій групі.

Одержані дані порівнювали
з даними літератури щодо роз-
поділу генотипів поліморфізмів
Lys751Gln гена XPD (табл. 2).
Результати аналізу порівняння
частот варіантного алеля гена
XPD між дослідженими група-
ми та даними літератури [8;
10–12] представлені в табл. 3.

Частота гомозиготних носі-
їв алеля Gln751Gln (серед усіх
інших генотипів) у хворих на
РЩЗ, які зазнали дії ІВ, була
вірогідно більшою, ніж у хво-
рих на РЩЗ без впливу ІВ в
анамнезі (26,31 і 9,38 % відпо-
відно, χ2=5,17; р=0,023). Часто-
та носіїв Gln751Gln серед хво-
рих на РЩЗ УЛНА була над-
звичайно високою — 60 %,
проте внаслідок нечисельнос-
ті вибірки до інтерпретації

одержаних результатів слід
ставитися з обережністю. Час-
тота цього генотипу в групі по-
терпілих інших категорій (ева-
куйовані та мешканці радіа-

ційно забруднених територій)
хоча і була більшою, ніж у хво-
рих без впливу ІВ в анамнезі
(14,29 і 9,38 % відповідно),
проте вірогідно не відрізня-

Таблиця 2
Розподіл окремих поліморфізмів Lys751Gln гена XPD,

частота варіантного алеля гена XPD і відповідність розподілу генотипів
рівнянню Харді — Вайнберга за даними літератури [8; 10–12], абс. (%)

                                    
Група

                  XPD генотип
р

Lys751Lys Lys751Gln Gln751Gln V алель

Опромінені здорові працівники Сибірського 52 (35,7) 68 (46,36) 27 (18,37) 0,41 > 0,05
хімічного комбінату, Російська Федерація (доза
0,11–1631,1 мЗв, медіана — 74 мЗв), n=147 [10]

Особи без онкопатології, Польща, n=100 [8] 42 (42,00) 41 (41,00) 17 (17,00) 0,38 > 0,05

Здорові особи
Швеція, n=162 [11] 66 (40,7) 72 (44,4) 24 (14,8) 0,37 > 0,05
Велика Британія, n=73 [12] 30 (41,1) 32 (43,8) 11 (15,1) 0,37 > 0,05

Таблиця 3
Вірогідність відмінностей частоти варіантного алеля
гена XPD Lys751Gln між групами обстежених осіб

і даними літератури щодо слов’янських
і західноєвропейських популяцій

Частота варіантного
                       Група алеля гена р

XPD Lys751Gln

Хворі на РЩЗ, які зазнали дії ІВ 0,49 р1=0,28
в анамнезі, n=38 р2=0,22

р3=0,07
р4=0,11

Хворі на РЩЗ, УЛНА, n=10 0,75 Не розра-
ховували

Хворі на РЩЗ — евакуйовані 0,39 р3=0,77
та мешканці радіаційно забрудне- р4=0,87
них територій України, n=28

Хворі на РЩЗ без впливу ІВ 0,39 р1=0,78
в анамнезі, n=64 р2=0,83

р3=0,75
р4=0,80

Опромінені здорові 0,41 —
працівники Сибірського хімічного
комбінату, Російська Федерація
(доза 0,11–1631,1 мЗв,
медіана —74 мЗв), n=147 [10]

Особи без онкопатології, 0,38 —
Польща, n=100 [8]

Здорові особи
Швеція, n=162 [11] 0,37 —
Велика Британія, n=73 [12] 0,37 —

Примітка. Вірогідність відмінностей між показниками груп обстежених
осіб: р1 — порівняно з групою здорових опромінених працівників Сибірсько-
го хімічного комбінату, Російська Федерація [10];  р2 — порівняно з групою
осіб без онкопатології, Польща [8]; р3 — порівняно з групою здорових осіб,
Швеція [11]; р4 — порівняно з групою здорових осіб, Велика Британія [12].
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лася (χ2=0,11; р=0,74). Причо-
му частоти поліморфного але-
ля в цих групах були однако-
вими (V=0,39). Частота гомози-
готних носіїв алеля Lys751Lys
і гетерозигот Lys751Gln у всіх
досліджених групах між собою
вірогідно не відрізнялася.

При порівнянні з даними лі-
тератури у гомозиготних носі-
їв мінорних алелів гена XPD
Lys751Gln, які зазнали впливу
ІВ, не виявлено збільшення
ризику розвитку РЩЗ: ОR=1,18;
p=0,28 (для порівняння вико-
ристані дані роботи [10]). В осіб
без впливу ІВ в анамнезі носій-
ство гомозиготних мінорних
алелів гена XPD Lys751Gln та-
кож не асоціюється з ризиком
виникнення РЩЗ: ОR=0,52;
р=0,17 (для порівняння вико-
ристані дані роботи [8]).

Висновки

Не виявлено асоціації полі-
морфізму гена XPD Lys751Gln
з ризиком розвитку спонтанно-
го та радіаційно-асоційованого
раку щитоподібної залози у
групі хворих на рак щитоподіб-
ної залози. Одержані резуль-
тати з розподілу частот геноти-
пів гена XPD у групі хворих на
рак щитоподібної залози збіга-
ються з даними літератури з
розподілу частот генотипів ге-
на XPD у слов’янських популя-
ціях, з якими було проведено
порівняння. Саме це може бу-
ти підґрунтям адекватності
проведених розрахунків на да-
ному етапі роботи, адже як
контрольні були обрані резуль-
тати дослідження російської та
польської популяцій.

Перспективи подальших
досліджень. Планується порів-
няти одержані дані щодо особ-
ливостей поліморфізму гена
репарації XPD Lys751Gln у хво-
рих і радіаційно-асоційований
і спонтанний рак щитоподібної
залози з контрольною групою
популяції України.
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В результате проведенного исследования установлено, что у больных с острым инфарктом

миокарда и сопутствующим сахарным диабетом 2 типа в 1-й день инфаркта миокарда имеет
место существенное повышение уровней фактора Виллебранда и sCD40-лиганда по сравне-
нию с больными без нарушения углеводного обмена. На 10-й день инфаркта миокарда происхо-
дит значительное снижение уровней фактора Виллебранда и sCD40L во всех группах больных,
однако наиболее существенное снижение продемонстрировано в группе больных с сопутствую-
щим сахарным диабетом, которым была проведена фибринолитическая терапия, что свидетель-
ствует о позитивном влиянии фибринолиза на скорость восстановления нормальной функции
эндотелия на фоне инсулинорезистентности.

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, сахарный диабет 2 типа, фибринолитическая
терапия, фактор Виллебранда, sCD40-лиганд.
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INFLUENCE OF THE FIBRINOLYTIC THERAPY ON THE DYNAMICS OF THE ENDOTHELIAL

DAMAGE MARKERS IN PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION AND DIABETES
MELLITUS TYPE 2

The Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine
Background. It is very important to evaluate the influence of the fibrinolytic therapy on the restoration

of the endothelial damage markers due to its high prevalence among different methods of treatment.
The aim of research was to estimate the influence of the fibrinolytic therapy on the dynamics of

sCD40L and Willebrand factor in patients with acute myocardial infarction and diabetes mellitus type 2.
Materials and methods. 115 patients with acute myocardial infarction were enrolled in this study.

They were divided into 2 groups depending on the presence (n=60) or absence (n=55) of diabetes
mellitus. Among these, 15 patients with concomitant diabetes mellitus and 25 patients without it were
conducted fibrinolysis. Levels of sCD40L and Willebrand factor were measured in the first and tenth
days of myocardial infarction by ELISA.

Results and discussion. Presence of the diabetes mellitus in patients with acute myocardial inf-
arction is associated with higher levels of sCD40L ((3.84±0.03) ng/ml) and Willebrand factor ((2.01±
±0.03) U/ml) in comparison with patients without carbohydrate metabolism disturbances ((1.54±
±0.03) U/ml and (3.28±0.06) ng/ml accordingly). By the tenth day levels of these markers decreased
in all groups, but the most intense decreasing of Willebrand factor and sCD40L was revealed in pa-
tients with concomitant diabetes mellitus after fibrinolysis ((1.59±0.06) U/ml and (2.87±0.14) ng/ml
accordingly). It’s confirmed positive influence of the fbrinolytic therapy on the restoration of endotheli-
al function.

Key words: acute myocardial infarction, diabetes mellitus type 2, fibrinolytic therapy, Willebrand
factor, sCD40L.
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Вступ

Незважаючи на досягнення
сучасної медицини, кожний
другий хворий на цукровий діа-
бет 2 типу страждає від гост-
рого інфаркту міокарда (ГІМ)
та його ускладнень (гостра та
хронічна серцева недостатність,
тромбоемболічні ускладнення,
загрозливі для життя порушен-
ня ритму) [3; 5; 8].

Серед причин, що обтя-
жують перебіг ГІМ у хворих на
цукровий діабет 2 типу, особ-
ливої уваги заслуговують: ви-
сока частота мультифокально-
го атеросклерозу, відсутність
адекватної реперфузії міокар-
да після реваскуляризаційних
втручань (фібриноліз, через-
шкірне коронарне втручання),
порушена скоротливість міо-
карда лівого шлуночка [1], що
пояснюються прогресивною
природою атеросклеротичного
ураження судин, вираженою
ендотеліальною дисфункцією,
активацією тромбоцитів і пору-
шенням згортання крові на тлі
інсулінорезистентності [4; 10].
Це загалом визначає неспри-
ятливий річний прогноз порів-
няно з хворими без порушень
вуглеводного обміну [1].

Новим маркером, що прово-
кує процес атеросклеротично-
го ураження вінцевих судин,
прогресування ендотеліальної
дисфункції та розвиток внутріш-
ньосудинної запальної реакції,
є sCD40-ліганд (sCD40L) [6].
При дестабілізації атероскле-
ротичної бляшки відбувається
виділення ушкодженими ен-
дотеліоцитами та тромбоцита-
ми фактора Віллебранда —
ключової ланки системи клі-
тинного та плазмового гемо-
стазу, яка зумовлює форму-
вання протромбогенного стату-
су хворих на ГІМ [2]. За резуль-
татами останніх досліджень,
саме на нього покладається
відповідальність за розвиток
рестенозів після реваскуляри-
заційних втручань і повторних
тромботичних ускладнень [9].

Широке впровадження но-
вих реваскуляризаційних ме-

тодик (первинного коронарно-
го втручання) в лікувальну так-
тику хворих на ГІМ із супровід-
ним цукровим діабетом 2 типу
дещо поліпшило стан існуючої
проблеми [9]. Проте висока вар-
тість і відсутність розвиненої
логістичної мережі обмежують
використання первинних коро-
нарних втручань навіть у вели-
ких обласних центрах. Саме
тому фібринолітична терапія і
досі залишається чи не най-
доступнішим методом первин-
ної реваскуляризації, яку мож-
на виконати навіть на догоспі-
тальному етапі [7]. При цьому
питання взаємозв’язку запаль-
ної реакції, вираженості ате-
росклеротичного процесу та
тромбоутворення у хворих на
гострий інфаркт міокарда в
умовах інсулінорезистентності
та їх динаміка під впливом фіб-
ринолітичної терапії дослідже-
не недостатньо.

Мета дослідження — оцінка
впливу фібринолітичної терапії
на динаміку рівнів маркерів
ушкодження ендотелію — фак-
тора Віллебранда та sCD40L у
хворих на ГІМ із супровідним
цукровим діабетом 2 типу.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідженні брали участь
115 хворих, серед яких 49
(42,6 %) жінок і 66 (57,4 %) чо-
ловіків. Усіх хворих було роз-
поділено на групи: 1а групу
утворили 15 хворих на ГІМ із
супровідним цукровим діабе-
том 2 типу, яким було прове-
дено фібринолітичну терапію
(серед них 3 чоловіки і 12 жі-
нок, середній вік — (64,73±
±2,46) року); 1б групу — 45 хво-
рих на ГІМ із супровідним цук-
ровим діабетом 2 типу, яким
не проводили фібринолітичну
терапію (серед них 24 чолові-
ки і 21 жінка, середній вік —
(68,49±1,52) року); 2а групу
утворили 25 хворих на ГІМ без
цукрового діабету 2 типу, які
одержали фібринолітичну те-
рапію (серед них 18 чоловіків
і 7 жінок, середній вік — (60,60±
±1,97) року); 2б групу — 30 хво-

рих на ГІМ без цукрового діа-
бету 2 типу, яким фібринолітич-
ну терапію не проводили (се-
ред них 21 чоловік і 9 жінок,
середній вік — (67,77±1,59) ро-
ку). Середня тривалість больо-
вого синдрому до початку фіб-
ринолізу становила 3 год 20 хв.
Як фібринолітичний препарат
використовували Стрептокіна-
зу й Альтеплазу. Стрептокіна-
зу вводили дозою 1,5 млн МО
внутрішньовенно краплинно на
ізотонічному розчині хлориду
натрію протягом 60 хв, Альте-
плазу — дозою 15 мг внутріш-
ньовенно болюсно, потім внут-
рішньовенно краплинно дозою
0,75 мг/кг протягом 30 хв і до-
зою 0,5 мг/кг протягом наступ-
них 60 хв.

Діагноз ГІМ було встановле-
но згідно з Наказом Міністер-
ства охорони здоров’я № 455
від 02.07.2014 р. «Уніфікова-
ний клінічний протокол екстре-
ної, первинної, вторинної (спе-
ціалізованої) та третинної (ви-
сокоспеціалізованої) медичної
допомоги та медичної реабілі-
тації хворих на гострий коронар-
ний синдром з елевацією сег-
мента ST», базуючись на клі-
нічних, електрокардіографічних
і біохімічних критеріях.

Дизайн дослідження пого-
джено з експертною комісією з
етики Харківського національ-
ного медичного університету.
Усі пацієнти, включені до до-
слідження, підписали добро-
вільну інформовану згоду на
участь. Учасникам досліджен-
ня двічі на 1-й і на 10-й день
інфаркту міокарда проведено
взяття 5 мл крові у базальних
умовах і визначено рівень фак-
тора Віллебранда методом
імуноферментного аналізу з
використанням комерційної
тест-системи виробництва фір-
ми Technolone (Австрія) та рі-
вень sCD40L із застосуванням
комерційної тест-системи ви-
робництва фірми YH Biosearch
Laboratory (Китай) на імуно-
ферментному аналізаторі “Lab-
line-90” (Австрія).

Математичну комп’ютерну
обробку результатів виконано
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за допомогою комп’ютерної
програми Microsoft Office Excel
та програмного пакета “Statis-
tica 6.0” (StatSoft Inc, США).

Для порівняльного аналізу
вибірок, що підлягали нормаль-
ному розподілу, використову-
вали стандартну програму ко-
реляційного аналізу з розрахун-
ком середньої арифметичної
величини (M) і похибки серед-
ньої (m) та Т-критерій Стьюден-
та задля оцінки імовірності й
рівня достовірності результа-
тів (р). Достовірно значущим
вважалося значення р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Як видно з даних матеріалів
табл. 1, у хворих на 1-й день
ГІМ із супровідним цукровим
діабетом 2 типу виявлено сут-
тєве підвищення рівнів sCD40L
до (3,84±0,03) нг/мл порівняно
з хворими без супровідного по-
рушення вуглеводного обміну
— (3,28±0,06) нг/мл (р<0,01).
Одержані результати демон-
струють, що у хворих в умовах
гострої оклюзії вінцевої артерії
на тлі інсулінорезистентності
наявна більш значна активація
запальної судинної реакції по-
рівняно з хворими без пору-
шень вуглеводного обміну.

Через 10 днів у всіх обсте-
жених хворих спостерігалося
зниження рівня sCD40L, але
динаміка згасання судинного
запалення різниться залежно
від наявності порушень вугле-
водного обміну й обраної так-
тики лікування. У хворих із су-
провідним цукровим діабетом
2 типу рівень sCD40L на 10-й
день у середньому знизився
лише на 18,1 % — до (3,13±
±0,04) нг/мл, тимчасом як у
хворих без цукрового діабету
— на 21,5 % — до (2,49±
±0,08) нг/мл. Проведення фіб-
ринолітичної терапії значно
пришвидшило нормалізацію
функціонального стану ендоте-
лію в обох групах хворих на
ГІМ, рівень sCD40L у хворих
на ГІМ із супровідним цукро-
вим діабетом 2 типу знизився
в середньому на 26,4 % — до

(2,87±0,14 нг/мл), а у хворих
на ГІМ без порушень вуглевод-
ного обміну — на 30,4 % — до
(2,37±0,08) нг/мл (р<0,01).

Подібну тенденцію було ви-
явлено і в динаміці рівня фак-
тора Віллебранда (табл. 2).
Спостерігалося значне підви-
щення рівня цього показника у
хворих на 1-й день ГІМ із су-
провідним цукровим діабетом
2 типу — (2,01±0,03) ОД/мл
порівняно із хворими без пору-
шення вуглеводного обміну —
(1,54±0,03) ОД/мл (р<0,01). На
10-й день ГІМ відбувалося зни-
ження рівня цього показника в
усіх групах хворих. Проте у хво-
рих на ГІМ із супровідним цук-
ровим діабетом 2 типу, яким
було проведено фібриноліз,
відбувається більш суттєве
зниження рівня фактора Вілле-
бранда на 26,4 % — до (1,59±
±0,06) ОД/мл порівняно із
хворими без порушення вуг-
леводного обміну — на 22,1 %

— до (1,20±0,03) ОД/мл (р<
<0,01).

Отже, на 10-й день ГІМ у
всіх обстежених хворих відбу-
лося зниження рівнів фактора
Віллебранда та sCD40L, що
свідчить про поступове віднов-
лення функції ендотелію. Уста-
новлено, що проведення фіб-
ринолітичної терапії у хворих
на ГІМ із супровідним цукро-
вим діабетом 2 типу значно
поліпшує стан ендотелію порів-
няно з хворими, яким фібрино-
ліз не проводили.

Висновки

1. Установлено, що на 1-й
день гострого інфаркту міокар-
да наявні підвищені рівні фак-
тора Віллебранда та sCD40L,
які більше виражені у хворих із
супровідним цукровим діабетом
2 типу — (2,01±0,03) ОД/мл
та (3,84±0,03) нг/мл відповід-
но, ніж у хворих без нього —
(1,54±0,03) ОД/мл та (3,28±

Таблиця 1
Динаміка рівня sCD40L на 1-й і 10-й день

від початку інфаркту міокарда
залежно від обраної тактики лікування, нг/мл, M±m

    Хворі на гострий 1-й день ГІМ 10-й день ГІМ Темп
    інфаркт міокарда зниження

Із супровідним цукровим діабетом 2 типу, n=60

з тромболізисом, n=15 3,84±0,03* 2,87±0,14* -1,03 (-26,4 %)

без тромболізису, n=45 3,13±0,04* -0,69 (-18,1 %)

Без цукрового діабету 2 типу, n=55

з тромболізисом, n=25 3,28±0,06* 2,37±0,08* -1,04 (-30,4 %)

без тромболізису, n=30 2,49±0,08* -0,68 (-21,5 %)

Примітка. У табл. 1, 2: * — р<0,01.

Таблиця 2
Динаміка рівня фактора Віллебранда

на 1-й і 10-й день від початку інфаркту міокарда
залежно від обраної тактики лікування, ОД/мл, M±m

    Хворі на гострий
1-й день ГІМ 10-й день ГІМ

Темп
    інфаркт міокарда зниження

Із супровідним цукровим діабетом 2 типу, n=60

з тромболізисом, n=15 2,01±0,03* 1,59±0,06* -0,42 (-26,4 %)

без тромболізису, n=45 1,71±0,04* -0,3 (-17,5 %)

Без цукрового діабету 2 типу, n=55

з тромболізисом, n=25 1,54±0,03* 1,20±0,03* -0,34 (-22,1 %)

без тромболізису, n=30 1,37±0,04* -0,17 (-11,0 %)
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±0,06) нг/мл відповідно, що свід-
чить про наявність більш вира-
женої запальної судинної ре-
акції та формування протром-
богенного статусу у хворих із
цукровим діабетом 2 типу на
тлі гострої оклюзії вінцевої ар-
терії.

2. На 10-й день від початку
гострого інфаркту міокарда у
хворих відбувається зниження
рівнів фактора Віллебранда та
sCD40L незалежно від наяв-
ності або відсутності супровід-
ного цукрового діабету 2 типу,
що є проявом поступового від-
новлення функції ендотелію та
зменшення коагуляційного по-
тенціалу крові.

3. Проведення фібринолі-
тичної терапії у хворих із су-
провідним цукровим діабетом
2 типу значно пришвидшує тем-
пи зниження рівня фактора Віл-
лебранда та sCD40L, що де-
монструє її позитивний вплив
на стан ушкодженого ендоте-
лію.

Перспектива подальших
досліджень. У подальшому
планується визначити залеж-
ність рівня sCD40L і фактора
Віллебранда у хворих на гост-
рий інфаркт міокарда із супро-
відним цукровим діабетом
2 типу від терміну початку фіб-
ринолітичної терапії та її вплив
на частоту розвитку усклад-
нень гострого періоду.
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Вирус герпеса при герпес-
индуцированных заболевани-
ях не выступает в качестве ос-
новного этиологического фак-
тора, а является лишь пуско-
вым звеном в развитии пато-
логического процесса. К дан-
ной группе заболеваний се-
годня можно отнести много-
формную экссудативную эри-
тему (МЭЭ), лимфопролифе-
ративные синдромы, атеро-

склероз, некоторые разновид-
ности аритмий и артериаль-
ной гипертензии, рассеянный
склероз, тромбоцитопении,
ряд онкологических процес-
сов. Очевидно, по мере раз-
вития вирусологии и обще-
медицинских знаний к герпес-
индуцированным процессам
будут отнесены и другие но-
зологии. Уже сегодня синдром
Стивенса — Джонсона рас-

сматривают как тяжелое про-
явление МЭЭ с возможной
вирусной этиологией, имеют-
ся сообщения о герпесвирус-
ных поражениях поджелудоч-
ной железы, печени с после-
дующим развитием метаболи-
ческого синдрома и сахарно-
го диабета, описаны целый
ряд психоневротических рас-
стройств, индуцированных
герпетическим повреждением
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Рассматриваются молекулярные и иммунологические аспекты роли вируса простого герпе-

са (ВПГ) в развитии многоформной экссудативной эритемы (МЭЭ). Приведены новые данные,
показывающие определяющую роль аутоиммунных Т-клеток, активированных инфекцией ВПГ,
в патогенезе герпес-ассоциированной МЭЭ. Под нашим наблюдением было 82 пациента (38 муж-
чин и 44 женщины в возрасте от 18 до 65 лет) с МЭЭ. Результаты показали, что в этиопатогене-
зе МЭЭ большое значение имеет ВПГ. Были определены клинические, лабораторные и морфоло-
гические различия между инфекционно-аллергической (ассоциированной с ВПГ) и токсико-
аллергической (лекарственной) МЭЭ. Полученные результаты позволили нам предположить, что
эти формы можно рассматривать как не одну, а разные нозологические единицы.

Ключевые слова: многоформная экссудативная эритема, вирус простого герпеса, аутоим-
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Erythema multiforme (EM) is a clinical enigma which reflects the broad morphological spectrum of

the lesions. There is molecular and immunological evidence that herpes simplex virus (HSV) causes
some EM lesions (herpes-associated EM).

The aim of our research was to analyze the clinical manifestations and anamnesis of patients with
erythema multiforme associated with HSV infection.

We studied 82 patients (38 men and 44 women aged 18 to 65 years) with erythema multiforme. All
patients had a history of recurrent forms of herpes simplex infection. In most of patients EM was asso-
ciated with activation of the herpes virus infection on the skin or mucous membranes. The diagnosis
of HSV infection was confirmed by ELISA test and by the polymerase chain reaction. The clinical,
laboratory and morphological differences between infectious-allergic (herpes simplex-associated) and
toxic-allergic (drug) multiform exudative erythema was identified. Our results suggest these forms most
probably are of different nosological units rather than a single disease. Our data suggest that autoim-
mune T-cells triggered by HSV infection play decisive role in pathogenesis of herpes-associated ery-
thema multiformis.
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структур головного мозга ,
и другие заболевания [2; 3;
5; 6].

Многоформная экссудатив-
ная эритема — острое рециди-
вирующее заболевание кожи
и слизистых оболочек, пред-
ставляет актуальную пробле-
му дерматологии и инфекто-
логии [1; 2; 6]. Клиническая
картина заболевания харак-
теризуется папулезной сыпью,
которая постепенно приоб-
ретает вид «мишеней» за счет
центробежного увеличения
элементов и разрешения в
центре. Вначале элементы
имеют в диаметре 2–3 мм и за
один-два дня увеличиваются
до 1–3 см или более. У паци-
ентов могут быть пятна, пусту-
лы, пузыри, реже встречаются
геморрагии. Локализация сыпи
при МЭЭ — лицо, слизистые
оболочки, разгибательная по-
верхность конечностей, тыль-
ные стороны кистей и стоп,
ладони, подошвы, туловище.
Сыпь имеет фиолетовый отте-
нок, связанный с преоблада-
нием мононуклеарных клеток
в воспалительном инфильтра-
те. Течение МЭЭ острое, на-
блюдается склонность к реци-
дивам [2; 4; 6].

Морфологический субстрат
МЭЭ — моноцитарный (лим-
фоцитарный) инфильтрат вок-
руг сосудов, с небольшой при-
месью эозинофилов или ней-
трофилов. В базальном слое
наблюдается внутри- и вне-
клеточный отек, эпидермис
может отслаиваться с образо-
ванием пузыря, покрышку ко-
торого образуют все слои эпи-
дермиса. Поэтому вначале по-
крышка может сохраняться не-
поврежденной даже при боль-
шом диаметре пузыря. Могут
встречаться экстравазаты, ко-
торые внешне проявляются
геморрагическими элемента-
ми. Патогистологическое ис-
следование может быть необ-
ходимо, если клиническая кар-
тина МЭЭ представлена в ос-
новном пузырями. Мазки-отпе-
чатки позволяют исключить
акантолиз, характерный для

пузырчатки, а малое число
эозинофилов в пузырной жид-
кости снижает вероятность на-
личия герпетиформного дер-
матита и буллезного пемфи-
гоида [1; 4; 6].

Этиологические факторы
МЭЭ разнообразны и в поло-
вине случаев остаются неиз-
вестными. Недостаточно зна-
ний также о патогенезе МЭЭ.
У пациентов с этим диагнозом
имеет место пусковой фактор,
инициирующий механизм им-
мунной реакции по типу гипер-
чувствительности замедлен-
ного типа. Пусковые факторы
делят на две группы: аллерге-
ны медикаментозной, пище-
вой и другой природы, кото-
рые вызывают токсико-аллер-
гическую разновидность дер-
матоза, и инфекционные —
вирусы, бактерии, простейшие,
которые становятся причиной
инфекционно-аллергической
формы МЭЭ. В пользу инфек-
ционно-аллергической формы
МЭЭ свидетельствует нали-
чие продромального периода,
склонность к сезонности высы-
паний, хроническое рецидиви-
рующее течение [4].

По данным ряда авторов,
до 70–80 % МЭЭ вызывает-
ся вирусом простого герпеса
(ВПГ) [1–3; 6]. Положительная
динамика клинических прояв-
лений МЭЭ в результате лече-
ния больных противовирусны-
ми препаратами подтвержда-
ет связь этого заболевания c
герпесом. Возможно, вирус иг-
рает роль триггерного факто-
ра в развитии МЭЭ, и взаимо-
действие вируса с мононукле-
арными клетками перифери-
ческой крови, эндотелиальны-
ми клетками сосудов кожи и
кератиноцитами отражает па-
тогенез герпес-ассоциирован-
ной МЭЭ (ГАМЭЭ) [1]. Предпо-
лагается постоянное антиген-
ное раздражение компонента-
ми ВПГ, следствием чего яв-
ляется изменение реактив-
ности макроорганизма по типу
гиперчувствительности замед-
ленного типа, а также раз-
витие аллергической реакции

по иммунокомплексному типу
[1; 6]. Таким образом, ГАМЭЭ
представляет собой смешан-
ную реакцию гиперчувстви-
тельности с иммунокомплекс-
ным компонентом той или
иной степени выраженности.
Для ГАМЭЭ характерно по-
вышение суммарных IgG (за
счет специфического гумо-
рального ответа на ВПГ), сни-
жение числа NK-клеток, рез-
кое повышение интерферона-
гамма и трансформирующего
фактора роста-бета, а также
интерлейкинов, в частности
ИЛ-4 и ИЛ-6 [5]. Повышение
уровня циркуляции провоспа-
лительных цитокинов и хемо-
кинов обусловливает опреде-
ленные иммунные сдвиги.
Степень тяжести заболевания
в первую очередь зависит
от выраженности нарушений
иммунитета, который контро-
лирует латентное состояние
ВПГ в организме человека [1;
2; 6].

В ряде публикаций отмече-
но, что инфекционно-аллерги-
ческая форма МЭЭ имеет свои
отличия от токсико-аллергиче-
ской (лекарственной — ЛМЭЭ).
Однако в доступной литерату-
ре нет полной систематизации
клинических и анамнестиче-
ских особенностей ГАМЭЭ. По-
этому целью нашего исследо-
вания был анализ клинических
проявлений и анамнеза боль-
ных МЭЭ, связанной с инфек-
цией ВПГ.

Материалы и методы
исследования

Нами обследовано 82 па-
циента с ГАМЭЭ (38 мужчин и
44 женщины) в возрасте от 18
до 65 лет, средний возраст
(43,4±11,5) лет. У всех пациен-
тов в анамнезе установлены
рецидивирующие формы гер-
песа. При этом непосредствен-
ный рецидив МЭЭ у большин-
ства пациентов был связан с
активацией герпесвирусной
инфекции на коже либо слизис-
тых оболочках.

Диагноз герпеса устанавли-
вали по клиническим проявле-



# 5 (151) 2015 57

ниям и анамнезу с обязатель-
ным лабораторным подтверж-
дением. Диагноз инфекции ВПГ
подтверждался на основании
выявления антигенов и ан-
тител (ВПГ-1 и ВПГ-2) методом
иммуноферментного анали-
за, в тест-системе «Герпес-
скрин» (Ниармедик плюс, Рос-
сийская Федерация), а также
с помощью полимеразно-цеп-
ной реакции (ПЦР) (in house).
Мы использовали ПЦР-прай-
меры, специфичные для Her-
pes simplex, тип 2 — 5’-GTA-
CAGACCTTCGGAGG-3’ и 5’-
CGCTTCATCATGGGC-3’. Ре-
жим амплификации (40 цик-
лов): 94 °C — 30 с, 60 °С —
40 с, 72 °С — 50 с на ампли-
фикаторе «Терцик» (Россий-
ская Федерация). Ампликон
размером 227 нуклеотидных
пар выявляли электрофоре-
зом в геле агарозы с этидия
бромидом.

Результаты исследования
и их обсуждение

При первичном обращении
больного к дерматологу МЭЭ
была диагностирована в 71,9 %
случаев (59 пациентов), в 12,2 %
случаев (10 человек) подозре-
вали токсидермию, в 7,3 %
случаев (6 больных) — пузыр-
чатку. Среди предваритель-
ных диагнозов также отмечали
экзему, стрептостафилодер-
мию, аллергический дерматит.

В патологический процесс
вовлекались слизистая обо-
лочка ротовой полости и крас-
ная кайма губ у 78 (95,1 %) па-
циентов, слизистая оболочка
и кожа половых органов у 48
(58,5 %) пациентов, кожа верх-

них и нижних конечностей у
56 (68,2 %) пациентов, кожа
туловища у 9 (10,9 %) пациен-
тов. Чаще патологический про-
цесс носил симметричный ха-
рактер. Первичным морфоло-
гическим элементом были па-
пулы, везикулы и/или пузыри
с прозрачным, реже геморра-
гическим содержимым, плот-
ной покрышкой, располагаю-
щиеся на гиперемированном,
реже на неизмененном фоне.
Буллезные элементы во всех
случаях имели правильно-
округлую форму с более выра-
женной гиперемией в цент-
ральной части, что придавало
высыпаниям характерный внеш-
ний вид, феномен «птичьего
глаза». Нередко высыпания про-
являлись уртикарными и/или
папулезными элементами. Пу-
зыри сохранялись несколько
дней, при их вскрытии форми-
ровались эрозивно-язвенные
дефекты. В большинстве случа-
ев, помимо типичных для МЭЭ
буллезных элементов, можно
было обнаружить не полностью
разрешившиеся герпетические
везикулы.

Для определения степени
тяжести течения МЭЭ у па-
циентов мы руководствова-
лись критериями, представ-
ленными в табл. 1. Учитыва-
лись количество буллезных
элементов и их размеры, по-
ражение слизистых оболочек
рта, гениталий, кожных скла-
док, повышение температу-
ры тела.

Так, первоначальное пора-
жение слизистой оболочки по-
лости рта имело место у 68
(82,9 %) больных, последую-

щее поражение кожи наблю-
далось у 79 (96,3 %) пациен-
тов. У 3 (3,7 %) пациентов при
МЭЭ поражалась только кожа
кистей и стоп, процесс протекал
на фоне активации гениталь-
ного герпеса. В 2 (2,4 %) слу-
чаях отмечено вовлечение в
патологический процесс конъ-
юнктивы, слизистой оболочки
носа, глотки, пищевода.

В тяжелых случаях у 16
(19,5 %) больных МЭЭ носила
распространенный характер
или трансформировалась в
часто рецидивирующую фор-
му, устойчивую к стандартным
методам лечения. Такое те-
чение заболевания наблюда-
лось у ослабленных пациен-
тов, как правило, не получав-
ших в прошлом противогерпе-
тическую терапию.

Ухудшению течения ГАМЭЭ,
ее трансформации в часто
рецидивирующие формы у 3
(3,7 %) больных способствова-
ло нарушение диеты, у 4 (4,9 %)
— употребление алкоголя на
фоне активации герпетической
инфекции. Кроме того, имели
место нерациональная наруж-
ная терапия — использование
йода у 2 (2,4 %) пациентов и
закапывание глаз альбуцидом
у 1 (1,2 %) пациента. Большин-
ство пациентов данной группы
обращали внимание на нали-
чие зуда, уртикарных и/или
пруригинозных элементов в
течение нескольких дней до
появления пузырных высы-
паний.

Известно, что МЭЭ, ассо-
циированная с герпесом, име-
ет два периода развития: про-
дромальный (период актива-

Таблица 1
Критерии определения степени тяжести многоформной экссудативной эритемы

                            
Показатель

                         Степень тяжести

Легкая Средняя Среднетяжелая Тяжелая

Количество буллезных элементов 3–5 6–15 16–25 Более 25
Поражение слизистой оболочки полости рта 1–2 3–5 6–8 Более 8
Поражение слизистой оболочки гениталий 1–2 3–5 6–8 Более 8
Размер буллезных элементов, см 0,3–0,5 0,6–0,8 0,9–1,0 Более 1,0
Повышение температуры тела, °С 37,0–37,5 37,3–38,0 38,0–39,0 Более 38,5
Поражение складок Нет Нет Нет Есть
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ции герпесвирусного процес-
са) и буллезный (период раз-
гара МЭЭ). Отмечено, что в
первой фазе МЭЭ часто начи-
нается с нетипичных высы-
паний, вводя клинициста в
заблуждение при постановке
диагноза. Пациенты предъ-
являют жалобы на зуд, жже-
ние, сопровождающиеся экс-
кориациями, папулезными
и/или уртикарными поражения-
ми. При этом зуд и неспеци-
фические высыпания могут
существовать несколько дней
до характерных высыпаний
и оставаться единственным
признаком основного заболе-
вания.

У обследованных больных
ГАМЭЭ развивалась на фоне
активации герпетического про-
цесса, проявлялась характер-
ными пятнисто-папулезными,
буллезными высыпаниями в
виде «мишени» на коже и
слизистых оболочках. При сбо-
ре анамнеза и осмотре паци-
ентов легко устанавливалась
клиническая взаимосвязь ос-
новного заболевания (МЭЭ)
с обострением лабиального
или генитального герпеса. На
фоне генитального герпеса
МЭЭ развилась у 39 (47,6 %)
пациентов, находившихся под
нашим наблюдением, а у 43
(52,4 %) пациентов заболева-
ние развилось на фоне экс-
трагенитальных форм герпеса.
У большинства пациентов
на красной кайме губ или в
области гениталий сохраня-
лись герпетические везикулы,
постгерпетические корочки,
пигментации. Процесс, как
правило, начинался остро,
после непродолжительного
продромального периода. На
ранних стадиях заболевания
пациенты основной и сравни-
тельной групп предъявляли
жалобы  на кожный  зуд —
27 (32,9 %), миалгии — 14
(17,1 %), покалывание в об-
ласти глаз — 11 (13,4 %), по-
вышение температуры тела —
9 (10,9 %), головные боли —
7 (8,5 %), боли в суставах —
4 (4,9 %).

Герпес-ассоциированная
многоформная экссудативная
эритема имела рецидивирую-
щее течение, периоды обост-
рения заболевания часто сов-
падали с активацией герпети-
ческого процесса либо разви-
вались через несколько дней
после появления герпетиче-
ских везикул. Так, одновремен-
ное начало экстрагенитально-
го герпетического процесса и
МЭЭ наблюдалось в 6,9 % слу-
чаев, а активация генитально-
го герпеса и МЭЭ — в 15,4 %
случаев, то есть генитальные
формы герпеса способствова-
ли более быстрому и агрес-
сивному началу ГАМЭЭ. Пик
активности ГАМЭЭ приходил-
ся на 2–5-й день рецидива ге-
нитального/экстрагенитального
герпеса. Именно в этот период
ГАМЭЭ развилась у 86,0 и
79,4 % пациентов соответст-
венно (табл. 2).

С первых дней заболева-
ния элементы сыпи имели тен-
денцию к периферическому
росту и западению в централь-
ной части. Папулы размещались
фокусно, но позже сливались
между собой, образуя кольца,
дуги на фоне красно-синюшной
эритемы. У 65 (79,3 %) паци-
ентов, находившихся под на-
шим наблюдением, к 4–7-му
дню заболевания экссудация
папул усиливалась, что спо-
собствовало появлению ве-
зикул и пузырей с серозным,
серозно-гнойным, а иногда с
геморрагическим содержимым.
Сыпь располагалась симмет-
рично в виде «мишени» (ery-
thema iris). Излюбленной лока-
лизация сыпи были слизистые
оболочки ротовой полости и

гениталий, красная кайма губ
(часто рядом с герпетическими
высыпаниями), лицо, разгиба-
тельные поверхности предпле-
чий, голени, бедра, область ге-
ниталий, тыльные и ладонные
поверхности кистей, реже стопы.

У некоторых пациентов
(5 больных — 6,1 %) наблюда-
лись атипичные формы ГАМЭЭ.
Очаги поражения имели пло-
хо очерченные границы, вы-
сыпания локализовались на
запястьях, локтях, коленях,
слизистых оболочках глаз. В
ротовой полости образовыва-
лись глубокие эрозии, процесс
осложнялся вторичной инфек-
цией. Иногда при ГАМЭЭ пер-
вично в патологический про-
цесс вовлекалась кожа генита-
лий с последующим пораже-
нием конечностей. На началь-
ном этапе формировались па-
пулезные элементы со склон-
ностью к слиянию и после-
дующему эрозированию. У 9
(10,9 %) пациентов  высыпа-
ния начинались со сгруппиро-
ванных герпетических везикул
в области наружного листка
крайней плоти. Позже, к 3–
5-му дню появлялись мно-
жественные округлые пятна,
папулы, пузыри на коже поло-
вого члена, мошонки, конеч-
ностей. Заболевание прихо-
дилось дифференцировать с
синдромом Рейтера, буллез-
ной формой токсидермии, гер-
петиформным дерматитом
Дюринга.

Учитывая вышеизложенное,
проблема герпес-ассоцииро-
ванных и герпес-индуцирован-
ных заболеваний сегодня ос-
тается чрезвычайно актуаль-
ной, возникает необходимость

Таблица 2
Соотношение сроков обострения

герпес-ассоциированной многоформной экссудативной
эритемы и герпетической инфекции, абс. (%)

  Дни активации герпети- ГАМЭЭ + ВПГ-1, ГАМЭЭ + ВПГ-2,
       ческой инфекции n=43 n=39

Одновременное начало 3 (6,9) 6 (15,4)
2–3-й 28 (65,1) 24 (61,5)
4–5-й 9 (20,9) 7 (17,9)
7–10-й 3 (6,9) 2 (5,1)



# 5 (151) 2015 59

дальнейшего изучения этио-
логической роли вируса герпе-
са в развитии соматической и
психосоматической патологии
человека. На основании обзо-
ра литературы и собствен-
ных исследований нами были
определены различия между
инфекционно-аллергической,
в данном случае ГАМЭЭ, и ток-
сико-аллергической — ЛМЭЭ,
которые отражены в табл. 3
[5; 6]. Имеются явные клиниче-
ские, анамнестические, лабо-
раторные и морфологические
отличия, которые позволяют
считать эти заболевания ско-
рее разными нозологически-
ми единицами, чем форма-
ми одного заболевания. Это
понимание поможет правиль-
но осуществить лечение и про-
филактику данных тяжелых
дерматозов, имеющих боль-

шое медико-социальное зна-
чение.

Выводы

1. В этиопатогенезе много-
формной экссудативной эри-
темы, помимо токсико-аллер-
гических факторов, большое
значение отводится герпес-
вирусным инфекциям (преиму-
щественно 1–2-му типам).

2. Периоды обострения
герпес-ассоциированной мно-
гоформной экссудативной эри-
темы совпадают с эпизодами
активации лабиального и гени-
тального герпеса.

3. Предлагаемый диффе-
ренциально-диагностический
алгоритм позволяет на ранних
стадиях выявить герпес-инду-
цированные процессы и свое-
временно назначить этиопато-
генетическое лечение.
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ЛМЭЭ

Медикаменты

Острое, саморазрешающее, нерециди-
вирующее, предшествующие герпети-
ческие высыпания отсутствуют

Всегда имеет место

Дистальные отделы конечностей, лицо,
сыпь в виде «мишеней» редко, чаще
буллезная

Значительное

Выраженные

Пневмония, почечная недостаточность

5–15 %

Экстенсивный некроз кератиноцитов,
менее выраженный отек, мононуклеар-
ный инфильтрат, преимущественно
состоящий из CD8+ T-лимфоцитов

ДНК ВПГ-1, 2 не обнаруживается с по-
мощью ПЦР в очагах поражения, фак-
тор некроза опухоли-альфа обнаружи-
вается при иммуногистохимии

Противовоспалительная и детоксика-
ционная терапия

Профилактика лекарственной болезни
и аллергии

Таблица 3
Дифференциальная диагностика герпес-ассоциированной
и лекарственной многоформной экссудативной эритемы

Показатель

Этиология

Течение
заболевания

Продрома

Локализация,
характер сыпи

Вовлечение сли-
зистых оболочек

Общие симптомы

Осложнения

Смертность

Гистология

Лабораторная
диагностика

Лечение

Профилактика

ГАМЭЭ

ВПГ-1, 2

Острое, саморазрешающее, рецидивирую-
щее, возникает через 5–20 дней после
вспышки герпетических высыпаний

Не характерна, но возможна

Дистальные отделы конечностей,
характерна сыпь в виде «мишеней»

Незначительное

Невыраженные

Постгерпетическая невралгия

Нет

Фокальный некроз кератиноцитов,
выраженный отек, мононуклеарный ин-
фильтрат, преимущественно состоящий
из CD4+ T-лимфоцитов

ДНК ВПГ-1, 2 обнаруживается с помощью
ПЦР в очагах поражения, интерферон-
гамма обнаруживается при иммуногисто-
химии

Включение противовирусных препаратов
в комплекс противовоспалительной и
детоксикационной терапии

Профилактика инфицирования
ВПГ-1 и ВПГ-2
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C634G И COL2A1/6846C>A НА СПАЙКООБРАЗОВАНИЕ ПОСЛЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Данные проведенного исследования подтверждают наличие существенной связи полимор-

физма генов ММР1-1607insG, VEGFA/C634G и COL2A1/6846C>A с риском развития спаечного
процесса. Расчетные значения коэффициентов корреляции Спирмена ММР1 (0,6), COL2A1 (0,4)
и VEGF (-0,36) могут свидетельствовать о том, что указанные гены входят в генную сетку, кото-
рая участвует в спайкообразовании, в роли вспомогательных генов, так называемых генов-
модификаторов, что подтверждается результатами анализа межгенного взаимодействия по про-
грамме GeneMANIA.

Между VEGF и спаечным процессом есть обратная связь, что свидетельствует о том, что
мутантный аллель G-634 VEGF играет протекторную роль и, возможно, препятствует спайко-
образованию.
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V. M. Zaporozhan, A. G. Volyanska, I. Z. Gladchuk, V. G. Marichereda, Yu. Yu. Petrovskyy
EFFECT OF ММР1-1607insG, VEGFA/C634G AND COL2A1/6846C>A GENE POLYMORPHISMS

ON ADHESION FORMATION AFTER SURGERY
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Aim of this study was to investigate effect of ММР1-1607insG, VEGFA/C634G and COL2A1/

6846C>A gene polymorphisms on adhesion formation after surgery.
132 patients with advanced pelvic adhesions after operations on abdominal or pelvic organs were

selected for study.
Pelvic adhesion of stage I was found in 29 (21,9%), II — 40 (30.3%), III — in 34 (25.8%), IV — in

29 (21.9%) cases. Adhesions severity was not dependant on the type of surgical access (laparoscopy
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Запальна реакція очереви-
ни на ушкодження під час опе-
ративних втручань є основною
причиною спайкоутворення та
пов’язаних із ним ускладнень
(безплідність, позаматкова ва-
гітність, кишкова непрохідність)
[1]. При використанні сучасної
електрохірургічної техніки ви-
никають додаткові фактори ут-
ворення спайок, такі як про-
дукти деструкції тканин у ре-
зультаті термічного ушкоджен-
ня та сухий газ, що утворюєть-
ся при дисекції [2].

Викликана хірургічним втру-
чанням ішемія тканин посилює
локальну продукцію факторів,
що сприяють спайкоутворен-
ню, а саме ендотеліального
фактора росту судин, сигналь-
ного білка, що виробляється
клітинами для стимулювання
васкулогенезу [3], колагену II ти-
пу, одного з основних компо-
нентів міжклітинної речовини
сполучної тканини [4], і фермен-
ту металопротеїнази матриксу,
активність якого впливає на
деградацію й експансію екс-
трацелюлярного матриксу та
формування спайок [5]. Наяв-
ність поліморфізмів генів VEGF,
COL2A1, ММР1, що кодують
вищезазначені білки, може бу-
ти додатковим і суттєвим фак-
тором ризику, а також марке-
ром прогнозу розвитку спайко-
утворення.

Метою дослідження є ви-
вчення асоціації носійства по-
ліморфних алелів генів ММР1-
1607insG, VEGFA/C634G та
COL2A1/6846C>A на спайко-
утворення після хірургічного
лікування.

Матеріали та методи
дослідження

До проспективного когорт-
ного дослідження увійшли
156 жінок. Основну групу утво-
рили 132 пацієнтки з безплід-
ністю та спайковим процесом
органів малого таза, що мали
в анамнезі операції на органах
черевної порожнини і мало-
го таза. До контрольної групи
увійшли 24 здорові жінки без
спайкового процесу, яким упер-
ше виконували ургентні опе-
рації (апоплексія яєчника). Усі
пацієнтки були обстежені від-
повідно до вимог чинних клі-
нічних протоколів, регламенто-
ваних наказами МОЗ України
[6]. Пацієнткам була виконана
оперативна лапароскопія за
загальноприйнятою методи-
кою згідно з принципами ре-
конструктивної мікрохірургії в
оптимальному обсязі [7]. Сту-
пінь тяжкості спайкового про-
цесу оцінювали інтраоперацій-
но відповідно до класифікації
J. Hulka (1991) [7].

Носійство поліморфних але-
лів ММР1-1607insG, VEGFA/
C634G і COL2A1/6846C>A ви-
значали у жінок основної та
контрольної груп. Матеріалом
для аналізу була ДНК, виділе-
на з букальних клітин методом
Деллапорта [8]. Генотипування
поліморфізмів ММР1-1607insG,
VEGFA/C634G та COL2A1/
6846C>A проводили методом
алельспецифічної полімераз-
ної ланцюгової реакції. Амплі-
фікацію досліджуваних ділянок
генів проводили паралельно в
двох пробірках «Еппендорф»

для нормального і мутантного
варіантів гена в 20 мкл буфер-
ного розчину, 100 нм кожного
oлігонуклеотидного праймера
(реагенти фірми НПО «Литех»,
Російська Федерація) та 100–
150 нг ДНК.

Здійснювали полімеразну
ланцюгову реакцію на амплі-
фікаторі BIO-RAD (CША). Розді-
лення продуктів ампліфікації
проводили в горизонтальному
2 % агарозному гелі, приготов-
леному на одноразовому трис-
боратному буфері (1хТВЕ).
Маркер молекулярної ваги ДНК
pUC19 : Msp1. Агарозний гель
забарвлювали бромистим ети-
дієм і візуалізували в прохідно-
му ультрафіолетовому світлі.

Статистичну обробку викону-
вали з використанням методів
дисперсійного та кореляційного
аналізу за допомогою програм-
ного забезпечення R 3.11 (мови
й оточення для статистичних
обчислень і графіки) [9–11].

Результати дослідження
та їх обговорення

Основна та контрольна гру-
пи були порівнюваними за ві-
ком — (33,2±2,1) і (30,7±2,5) ро-
ку відповідно. Наявність по-
стійного або періодичного болю
в животі відмічали 61 (46,2 %)
обстежених хворих, періодич-
не здуття живота — 36 (27,3 %),
альгоменорею — 33 (25,0 %),
диспареунію — 18 (13,6 %).

Оперативні втручання в
анамнезі були в усіх обстежених
пацієнток основної групи: труб-
на вагітність — у 52 (39,4 %),
апоплексія яєчника — у 29
(21,9 %), міома матки — у 23

or laparotomy). In patients with stage III–IV adhesions 19 (30.2%) patients had a history of endosco-
pic surgery. Among patients with stage I–II 16 (23.2%) patients underwent laparotomy. Presence of
2G allele in the heterozygous form MMР1-1607insG was found in 126 (95.4%) patients with pelvic
adhesions. 54 (40.9%) patients were found to be carriers of mutant alleles of the gene COL2A1/6846C>A.
Combination of polymorphic genes MMР1-1607insG and COL2A1/6846C>A occurred in 41 (31.1%)
cases. The combination of MMР1-1607insG, COL2A1/6846C>A and VEGFA/C634G polymorphisms
was found in 14 (10.6%) patients with stage I adhesions.

Detection of heterozygous polymorphism — 1607insG of gene MMP1 in infertile patients indicates
a high probability of adhesion formation, the relative risk of the presence of adhesions.

Presence of G-634 VEGF gene polymorphism was found in 48 (36.4%) patients with pelvic adhe-
sive process.

Negative correlation found between the presence of VEGF gene polymorphism and adhesive pro-
cess. This may indicate that presence of mutant allele G-634 of VEGF is responsible for prevention of
adhesion formation.

Key words: adhesions, infertility, surgery, MMP1, VEGFA, COL2A1.
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(17,42 %), доброякісні новоутво-
рення яєчника — у 29 (21,97 %),
гострий апендицит — у 26
(19,7 %). Операції виконували-
ся лапаротомним доступом у
40 (30,3 %), лапароскопічним
— у 68 (51,5 %) пацієнток.

Під час лапароскопії було
встановлено спайковий про-
цес органів малого таза І ста-
дії у 29 (21,9 %) пацієнток, ІІ —
у 40 (30,3 %), ІІІ — у 34 (25,8 %),
ІV — у 29 (21,9 %). Переваж-
не розташування спайкового
процесу між матковою трубою
та яєчником відмічалося у 124
(93,4 %) хворих, у більшості
випадків з лівого боку — у 94
(71,2 %). При дослідженні особ-
ливостей і характеру спайково-
го процесу встановлено, що
спайки мали виражену вас-
куляризацію, нечітку межу між
нормальними та патологічними
тканинами у 32 (24,2 %) хворих.
Спайки в ділянці сигмоподібно-
го відділу кишечнику, між саль-
ником і передньою черевною
стінкою, які не порушували нор-
мальної анатомії тазових орга-
нів, мали 36 (27,3 %) хворих.

Серед хворих з ІІІ–ІV ста-
діями (n=63) спайкового проце-
су 19 (30,2 %) пацієнток мали
в анамнезі ендохірургічні опе-
рації, 16 (23,2 %) пацієнток із
І–ІІ стадіями (n=69) перенесли
лапаротомію.

При аналізі наявності полі-
морфних алелів у 6 (25 %)
практично здорових жінок кон-
трольної групи виявили но-
сійство гомозиготного геноти-
пу ММР1 (1G/1G-1607). У па-
цієнток зі спайковим процесом
органів малого таза визначено
носійство алеля 2G у гетеро-
зиготній формі (1G/2G-1607) у
126 (95,4 %) випадках або у го-
мозиготній формі (2G/2G-1607)
— у 6 (4,5 %). У 14 (10,6 %) па-
цієнток, у яких була комбінація
поліморфізму генів ММР1-
1607insG, COL2A1/6846C>A,
VEGFA/C634G, в анамнезі від-
мічено ендохірургічні операції,
ці жінки мали поодинокі безсу-
динні спайки.

При аналізі поліморфізму
гена ММР1-1607insG у зв’яз-

ку зі спайкоутворенням між до-
сліджуваними ознаками вста-
новлено прямий кореляційний
зв’язок (коефіцієнт кореляції
Спірмена ρ=0,6), що за шка-
лою Чеддока відповідає зв’яз-
ку помітної сили [9; 10]. Отже,
можна зробити припущення,
що наявність мутації ММР1-
1607insG у гетерозиготному ста-
ні пов’язана з підвищенням ри-
зику спайкоутворення з високою
чутливістю (0,96), відношення
шансів (ВШ) = 2,63 (95 % ДІ
0,15–47,19), що свідчить про
високу ймовірність спайкового
процесу за умов носійства да-
ного поліморфізму [9; 10].

При вивченні частоти зустрі-
чальності поліморфізму гена
колагену другого типу альфа-1
(СОL2A1/6846C>A) виявлено,
що носіями мутантного алеля
були 54 (40,9 %) пацієнток в ос-
новній групі та 6 (25 %) — у кон-
трольній групі; ВШ = 2,1 (95 %
ДІ 0,44–9,87). Відносний ризик
наявності спайкоутворення та-
кож високий — 1,45. Коефіці-
єнт кореляції Спірмена (ρ) до-
рівнює 0,4. Зв’язок між дослі-
джуваними ознаками — пря-
мий, тіснота (сила) зв’язку за
шкалою Чеддока — помітна.
Статистично значущих відмін-
ностей між частотою зустрі-
чальності алелів і генотипів
поліморфного локусу 6846C/A
гена COL2A1 у досліджуваних
групах не виявлено. Одержані
дані підтверджують наявність іс-
тотного зв’язку поліморфізму
гена COL2A1/6846C>A за А/А і
С/А генотипами з ризиком роз-
витку спайкового процесу як ре-
зультат можливого порушення
процесів колагеноутворення [1].

У пацієнток зі спайковим
процесом органів малого таза
виявлено носійство мутантно-
го алеля G-634 гена VEGF у
48 (36,4 %) випадках. При до-
слідженні впливу поліморфіз-
му G-634 гена VEGF на ри-
зик розвитку спайкової хворо-
би коефіцієнт кореляції Спір-
мена (ρ) становив -0,36. Зв’я-
зок між досліджуваними озна-
ками був зворотним, тіснота
(сила) зв’язку за шкалою Чед-

дока — помітною. Статистично
значущих відмінностей із гру-
пою здорових осіб не виявле-
но, ВШ=0,75 (95 % ДI 0,16–
3,56). Одержані результати свід-
чать про можливу протективну
роль мутантного алеля G-634
у розвитку спайкової хвороби у
групі обстежених хворих.

Таким чином, у пацієнток зі
спайковим процесом органів
малого таза виявлено носійст-
во алеля 2G у гетерозиготній
формі гена ММР1 (1G/2G-1607)
у 63 (95,4 %) випадках. Також
виявлено, що носіями мутантно-
го алеля гена COL2A1/6846C>A
були 27 (39,1 %) пацієнток.
Комбінація поліморфних ва-
ріантів генів ММР1-1607insG
та COL2A1/6846C>A спостері-
галася в 41 (31,1 %) випадку.

Отже, одержані дані під-
тверджують наявність суттє-
вого зв’язку поліморфізму ге-
нів ММР1-1607insG, COL2A1/
6846C>A, VEGFA/C634G з ри-
зиком розвитку спайкового
процесу. Розрахункові значен-
ня коефіцієнтів кореляції Спір-
мена ММР1  (0,6), COL2A1
(0,4) і VEGF (-0,36) можуть
свідчити про те, що зазначені
гени входять до генної мере-
жі, яка бере участь у спайко-
утворенні в ролі допоміжніх ге-
нів, так званих генів-модифіка-
торів, що підтверджується ре-
зультатами аналізу міжгенної
взаємодії за програмою Gene-
MANIA. Згідно зі статистичною
обробкою програми, найбільш
значущими процесами, які ви-
никають у результаті взаємо-
дії зазначених генів, є «органі-
зація екстрацелюлярної струк-
тури» (14/291), «організація
екстрацелюлярного матриксу»
(14/290), «катаболітичні про-
цеси колагену» (10/65), «васку-
лярний ендотеліальний ріст»
(8/37) [12].

До вказаної групи належать
гени, що не мають власного
прояву у фенотипі, але надають
послаблювального або підси-
лювального впливу на експре-
сію інших генів, таким чином
прискорюючи і посилюючи па-
тологічний процес, але не ві-
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діграють провідної ролі в йо-
го розвитку [3–5]. Одержані
результати щодо наявності
зворотного зв’язку між геном
VEGFA та спайковим проце-
сом дають змогу зробити при-
пущення, що мутантний алель
G-634 цього гена може мати
протективні властивості сто-
совно спайкоутворення.

Висновки

1. Спайковий процес орга-
нів малого таза І стадії вияв-
лено у 29 (21,9 %), ІІ — у 40
(30,3 %), ІІІ — у 34 (25,8 %), ІV
— у 29 (21,9 %) випадках. Ста-
дія спайкового процесу не за-
лежить від типу оперативного
доступу (лапароскопія або ла-
паротомія).

2. У 126 (95,4 %) пацієнток
зі спайковим процесом органів
малого таза виявлено носійство
алеля 2G в гетерозиготній фор-
мі ММР1-1607insG. Також вияв-
лено, що носіями мутантного
алеля гена COL2A1/6846C>A
були 54 (40,9 %) пацієнток.
Комбінація поліморфних генів
ММР1-1607insG та COL2A1/
6846C>A визначена в 41 (31,1 %)
випадку.

3. Комбінація поліморфіз-
мів ММР1-1607insG, COL2A1/
6846C>A, VEGFA/C634G уста-
новлена у 14 (10,6 %) пацієн-
ток, у яких спайковий процес
відповідав І стадії.

4. Виявлення мутації ММР1-
1607insG в гетерозиготному
стані у безплідних хворих зі
спайковим процесом свідчить
про високу ймовірність спайко-
вого процесу, відносний ризик
наявності спайкоутворення —
1,45, чутливість — 0,96.

5. Серед пацієнток зі спай-
ковим процесом органів мало-
го таза виявлено носійство
мутантного алеля G-634 гена
VEGFА у 48 (36,4 %) випадках.
Між наявністю поліморфізму
гена VEGFА та спайковим про-
цесом є зворотний зв’язок,
який свідчить про те, що му-
тантний алель G-634 VEGFА
може відігравати протективну
роль і запобігати спайкоутво-
ренню.
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Вступ

Багато гінекологічних захво-
рювань у жінок фертильного
віку супроводжуються гіпер-
пластичними процесами в ре-

продуктивних органах. Часті-
ше гіперпластичні процеси в
ендометрії виникають при ле-
йоміомі матки, що має найбіль-
ший вплив на стан репродук-
тивного здоров’я жінок [1; 5; 6].

Лейоміома є однією з най-
частіших доброякісних пухлин-
них захворювань матки. Симп-
томи лейоміоми матки клінічно
проявляються у 20–30 % хво-
рих на це захворювання жінок.
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Приведены результаты прогнозирования проявлений нарушения вегетативного гомеостаза
у женщин с лейомиомой матки, проанализирована клиническая характеристика у этих женщин.
Выяснены важнейшие факторы возникновения этого заболевания и шансы развития измене-
ний, вычислен относительный риск кардиалгий.

Ключевые слова: женщины фертильного возраста, лейомиома матки, прогнозирование, на-
рушения, вегетативный гомеостаз, шансы возникновения изменений, риск возникновения карди-
алгий.
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PREDICTION OF MANIFESTATION OF AUTONOMIC HOMEOSTASIS VIOLATIONS AND

CLINICAL CHARACTERISTICS OF FERTILE AGED WOMEN, WHO HAD UTERINE LEIOMYOMA
SI “Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology, National Academy of Medical Sciences of

Ukraine”, Kyiv, Ukraine
Results of forecasting manifestation of autonomic homeostasis violations in fertile aged women,

which had uterine leiomyoma are presented in the article. Clinical characteristics of these women and
clarifications of the most important factors of the disease and the chances of changes were analyzed,
and relative risk of cardialgia was calculated.

We have examined 360 women with violations of autonomic homeostasis (autonomic dysfunction
syndrome (ADS), somatoform dysfunction of the autonomic nervous system (SDANS) of hypertonic,
hypotonic and cardiac type) and changes in reproductive health (artificial abortion, infertility and uter-
ine leiomyoma). All examined women were thus divided into 4 groups, depending on the changes of
autonomic homeostasis: I group — women with such violations of autonomic homeostasis as the ADS
(90 women), group II — women with SDANS clinically manifestated as hypertensive type disorders
(90 women), the third group — women with SDANS clinically manifested as hypotonic type disorders
(90 women) and group IV — with SDANS clinically manifested as type cardiac disorders (90 women).
In addition, each of these groups was divided into 3 subgroups depending on changes in reproductive
health; in one subgroup were fertile aged women, that had an artificial abortion (30 women), the sub-
group 2 were women of fertile age with infertility (30 women) and 3 subgroup were fertile aged women
with (30 women).

Prediction of manifestations of autonomic homeostasis in women with uterine leiomyoma allowed
to find out the chances of such changes and calculate the relative risk of cardialgia.

The study of clinical characteristics of fertile aged women with uterine leiomyoma, that had auto-
nomic homeostasis violations allowed to find out the most important factors of this disease.

In women with uterine leiomyoma frequently encountered clinical manifestations of autonomic home-
ostasis violations that require attention of obstetricians and gynecologists, internists and family physi-
cians.

Key words: fertile aged women, uterine leiomyoma, forecasting, violations, autonomic homeosta-
sis, relative risk of cardialgia.
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У більшості випадків (80 %)
лейоміоматозні вузли потребу-
ють хірургічного лікування, їх
видаляють з подальшим пато-
гістологічним дослідженням.
Симптоми даного захворюван-
ня, як правило, збільшуються
з віком. У США міома матки є
головною причиною гістерек-
томій у жінок віком від 40 ро-
ків. Частота таких оперативних
втручань становить 30 % усіх
випадків лейоміоми матки. У
мешканців кавказького регіону
оперативні втручання з приво-
ду лейоміоми матки станов-
лять понад 50 %. У жінок чор-
ної раси скоригований віднос-
ний ризик розвитку міоми мат-
ки в 3,25 разу вищий порівня-
но з частотою у білих жінок, що
підтверджено великими про-
спективними когортними до-
слідженнями [4; 7].

Донедавна вважалося, що
лейоміома — це найрозповсю-
дженіша доброякісна пухлина
матки, яка характерна для жі-
нок пізнього репродуктивного
та пременопаузального віку.
Однак за останні 10-річчя спо-
стерігається тенденція до по-
яви цієї пухлини у жінок моло-
дого віку — 25–35 років. Відо-
мо, що лейоміома є гормоно-
залежною пухлиною матки.
Частота цієї доброякісної пух-
лини, за даними різних авторів,
становить від 15 до 35 % у
структурі загальної захворюва-
ності жінок після 35 років. Ця
доброякісна пухлина є основ-
ним чинником підвищення кіль-
кості оперативних втручань у
гінекології. Частота оператив-
них втручань при цій патології
може сягати 50 % [3; 8].

Численні епідеміологічні до-
слідження доводять, що часто-
та вегетативних порушень у
популяції становить від 25 до
80 %, при цьому страждають
переважно люди молодого ві-
ку. Так, наприклад, досліджен-
ня, проведені у Волинській об-
ласті, дозволили з’ясувати по-
ширеність вегетосудинної дис-
тонії у 2010 р., яка дорівню-
вала майже 9000 випадків на
100 000 населення [2].

Зміни вегетативного гомео-
стазу можуть бути як проява-
ми синдрому вегетативної дис-
тонії, так і виявлятися при ін-
ших соматичних і гінекологіч-
них захворюваннях, наприклад,
при ішемічній хворобі серця, гі-
пертонічній хворобі, діабеті,
різних фобіях та інших психіч-
них захворюваннях, передменс-
труальному синдромі, захво-
рюваннях, у патогенезі яких є
зміни балансу жіночих стате-
вих гормонів. Основним про-
явом порушення вегетативно-
го гомеостазу є соматоформ-
на вегетативна дисфункція [5].

Клінічна картина сомато-
формної вегетативної дисфунк-
ції дозволяє погодитися з ви-
діленими раніше формами
прояву, такими як кардіаль-
на, гіпертонічна та гіпотонічна
(оскільки поняття нейроцирку-
ляторна астенія повністю уві-
йшло до нової назви) [6].

Мета роботи — провести
прогнозування проявів пору-
шення вегетативного гомео-
стазу та надати клінічну харак-
теристику жінкам фертильного
віку з лейоміомою матки.

Матеріали та методи
дослідження

Нами було обстежено 360 жі-
нок із порушеннями вегетатив-
ного гомеостазу (синдром ве-
гетативної дисфункції (СВД),
соматоформна дисфункція ве-
гетативної нервової системи
(СДВНС) за гіпертонічним, гіпо-
тонічним і кардіальним типом)
та змінами репродуктивного
здоров’я (артифіційний аборт,
неплідність і лейоміома мат-
ки). Усі обстежені жінки були
розподілені на чотири групи за-
лежно від змін вегетативного
гомеостазу: І група — жінки з
порушеннями вегетативного го-
меостазу у вигляді СВД (90 жі-
нок), ІІ група — жінки з пору-
шеннями вегетативного гомео-
стазу у вигляді СДВНС, які за
клінічними проявами мали
гіпертонічний тип розладів
(90 жінок), ІІІ група — жінки з
порушеннями вегетативного
гомеостазу у вигляді СДВНС,

які за клінічними проявами
мали гіпотонічний тип розладів
(90 жінок) та IV група — СДВНС
за кардіальним типом пору-
шень (90 жінок). Крім цього,
кожна з перелічених груп була
розділена на 3 підгрупи залеж-
но від змін репродуктивного
здоров’я, до 1-ї підгрупи вхо-
дили жінки фертильного віку,
що перенесли артифіційний
аборт (30 жінок), до 2-ї підгру-
пи — жінки фертильного віку з
безплідністю (30 жінок) і до 3-ї
підгрупи — жінки фертильного
віку з лейоміомою матки (30 жі-
нок).

Стан вегетативної нервової
системи визначався за допомо-
гою шкали вегетативних симп-
томів за О. М. Вейном, ре-
зультатами функціональних
проб (ортостатична, кліноста-
тична, проба Ашнера, солярний
рефлекс Тома — Ру, шкірно-
серцевий рефлекс) та комп’ю-
терної кардіоінтервалографії.

Ступінь впливу факторних
ознак оцінювали за показни-
ком відношення шансів (odds
ratio, OR), що характеризував
міру відносного ризику факто-
ра х на результат у і розрахо-
вувався як відношення пере-
хресних добутків частот.

При проведенні статистич-
ного аналізу обчислювали та-
кож відносний ризик (relative
risk, RR), який виражав відно-
шення частоти події у тій час-
тині вибірки, де фактор діє, до
частоти в частині вибірки, де
фактор не діє. Відносний ризик
оцінюють, щоб перевірити, чи
існує мультиплікативна взає-
модія між фактором і подією.
При цьому:

 — відношення ризиків 1
означало, що немає різниці в
ризику між двома групами;

 — відношення ризиків < 1
означало, що в експеримен-
тальній групі подія розвиваєть-
ся рідше, ніж у контрольній;

 — відношення ризиків > 1
означало, що в експеримен-
тальній групі подія розвиваєть-
ся частіше, ніж у контрольній.

Статистичну обробку прово-
дили за допомогою приклад-
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них програм MS® Excel® 2003™
та SigmaPlot® 13.0. Достовір-
ність даних для незалежних
вибірок вираховували із за-
стосуванням одновибіркового
t-критерію Стьюдента. Рівень
довіри при обчисленні довір-
чих інтервалів визначали за
методом нормального розподі-
лу Вальда.

Результати досліджень
та їх обговорення

Лейоміома матки у жінок із
порушеннями вегетативного го-
меостазу частіше виявлялась
у вікових групах 26–30 і 31–
35 років. Ця доброякісна пух-
лина у жінок з порушенням
вегетативного гомеостазу пе-
реважно діагностувалася до
30 років у ІІІ підгрупі (26,7 %),
також у віці 31–35 років — у жі-
нок ІІ підгрупи (46,7 %).

Середня кількість жінок з
лейоміомою матки з порушен-
нями вегетативного гомеоста-
зу у віковій групі 26–30 років
становила 7 (6,68–7,32) осіб, а
у віковій групі 31–35 років —
12,25 (11,89–12,61). Вибірка
була достовірною в усіх групах.

У жінок з лейоміомою мат-
ки імовірність виникнення по-
рушень вегетативного гомео-
стазу у вигляді СДВНС за гі-
пертонічним типом була ви-
щою у вікових групах 36–40 ро-
ків — OR2–1=1,5 (0,4–5,5) та
41–45 років — OR2–1=1,6 (0,2–
10,0). Можливість проявів по-
рушень вегетативного гомео-
стазу у жінок з лейоміомою
матки у вигляді СДВНС за гі-
потонічним типом була вищою
у віковій групі 26–30 років —
OR3–1=1,2 (0,4–3,9), у віковій
групі 41–45 років — OR3–1=1,6
(0,2–10,0) та у віковій групі 46–
49 років — OR3–1=3,2 (0,3–32,9).
Імовірність проявів СДВНС за
кардіальним типом частіше
можна очікувати у віковій гру-
пі 20–25 років — OR4–1=3,2
(0,3–32,9).

Серед серцевих проявів
СДВНС і СВД переважають
кардіалгії. Ця симптоматика
більш характерна для жінок,
ніж для чоловіків, і становить,

за даними Г. Ф. Ланга, до 98 %.
Болі в ділянці серця, або кар-
діалгії, є симптомами значної
кількості захворювань.

Трапляються вони у жінок
не тільки при кардіальній фор-
мі СДВНС, але й при гіперто-
нічній та гіпотонічній формах.
Саме тому за допомогою ма-
тематичного аналізу були з’я-
совані ризики таких змін у жі-
нок з порушеннями вегетатив-
ного гомеостазу.

У жінок з лейоміомою мат-
ки та СВД кардіалгії частіше
виникають у віці 31–35 років —
RR4–1=1,1 (0,7–1,7). У жінок з
лейоміомою матки та СДВНС
за гіпертонічним типом серце-
ві прояви виявляються у ві-
кових групах 36–40 років —
RR2–4=1,3 (0,7–2,3) і 41–45 ро-
ків — RR2–4=1,3 (0,5–3,1), а у
жінок із СДВНС за гіпотонічним
типом такі стани виявляються
у вікових групах 26–30 років —
RR3–4=1,1 (0,6–1,9) і 41–45 ро-
ків — RR3–4=1,3 (0,5–3,2).

Значно частіше лейоміома
діагностувалась у жінок із бла-
гополучної родини, при цьому
жінки з благополучних родин
переважали в І (53,3 %) та ІІІ
(50,0 %) групах, кількість жінок
з неблагополучних родин, що
мали лейоміому матки та по-
рушення вегетативного гомео-
стазу, була удвічі меншою в
ІІ групі (23,3 %), у ІІІ групі
(20,0 %) та в IV групі (16,7 %).
Значна кількість жінок IV групи
мали неповну сім’ю (36,7 %).

Середня кількість жінок з ле-
йоміомою матки та порушення-
ми вегетативного гомеостазу,
що мали благополучну роди-
ну, становила 14,5 (14,2–14,8).
Кількість жінок з лейоміомою
матки та порушеннями вегета-
тивного гомеостазу , які мали
неповну сім’ю, у середньому
становила 8,8 (1,2–9,3). Вибір-
ка в усіх групах обстежених жі-
нок була достовірною.

У жінок з лейоміомою мат-
ки, які мають неповну сім’ю,
є можливість появи СДВНС
за гіпертонічним типом —
OR2–1=1,4 (0,4–4,5) та гіпото-
нічним типом — OR3–1=1,2 (0,4–

3,9), а також СДВНС за карді-
альним типом — OR4–1=1,9
(0,6–5,9).

Прояви кардіалгії можуть
мати жінки з лейоміомою мат-
ки з благополучної та з небла-
гополучної родин: при СВД від-
повідно RR1–4=1,1 (0,8–1,7),
RR1–4=1,3 (0,7–2,2), при СДВНС
за гіпертонічним типом відпо-
відно RR2–4=1,04 (0,7–1,6),
RR2–4=1,2 (1,7–2,2) та СДВНС
за гіпотонічним типом відповідно
RR3–4=1,1 (0,7–1,6), RR3–4=1,1
(0,6–2,1).

Здебільшого жінки з лейо-
міомою матки мали вищу та
професійно-технічну освіту. З
вищою освітою було більше
жінок у І (51,33 %) та IV групах
(46,7 %). Професійно-технічну
освіту жінки з лейоміомою мат-
ки та порушеннями вегета-
тивного гомеостазу переважно
мали у ІІ групі (33,3 %).

Середня кількість жінок з
лейоміомою матки та пору-
шеннями вегетативного гомео-
стазу з вищою освітою ста-
новила 13,5 (12,9–14,0), а з
професійно-технічною освітою
— 7,75 (7,1–8,4). Вибірка була
достовірною в ІІ, ІІІ та IV гру-
пах.

Імовірність проявів пору-
шень вегетативного гомеостазу
у вигляді СДВНС за гіпотоніч-
ним типом при лейоміомі мат-
ки вища у жінок з професійно-
технічною та середньою ос-
вітою, відповідно OR3–1=1,5
(0,4–4,9) та OR3–1=2,4 (0,6–8,9).

Тенденція щодо шансу про-
явів порушень вегетативного
гомеостазу у вигляді СДВНС
за кардіальним типом вища,
ніж проявів СВД, у жінок з
професійно-технічною і се-
редньою освітою, відповідно
OR4–1=1,2 (0,4–4,2) та OR4–1=2,4
(0,6–8,9).

Кардіалгічні прояви при СВД
у жінок з лейоміомою матки ви-
являються частіше у пацієнток
з вищою освітою — RR1–4=1,1
(0,7–1,6). Серцеві скарги при
СДВНС за гіпертонічним типом
частіше виявляються у жінок з
лейоміомою матки, що мають
незакінчену вищу та профе-
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сійно-технічну освіту, відпо-
відно RR2–4=1,7 (0,1–3,8) та
RR2–4=1,3 (0,8–2,1). Така ж тен-
денція спостерігається при гі-
потонічній формі СДВНС, від-
повідно RR3–4=1,6 (0,7–3,4) та
RR3–4=1,1 (0,6–1,9).

За соціальним станом жін-
ки з лейоміомою матки та по-
рушеннями вегетативного го-
меостазу в основному були
службовцями і домогосподарка-
ми. Найбільша кількість жінок-
службовців реєструвалась у
ІІ групі (46,7 %), а домогос-
подарок — у ІІІ групі (36,7 %).

Середня кількість жінок-
службовців з лейоміомою мат-
ки та порушеннями вегета-
тивного гомеостазу становила
11,8 (11,3–12,1), а домогоспо-
дарок — 9 (8,4–9,6). Вибірка
достовірна в усіх обстежених
групах.

Шанс виникнення СДВНС
за гіпертонічним типом, порів-
няно з СВД, у жінок з лейо-
міомою матки значно вищий
серед службовців — OR2–1=
=1,3 (0,5–3,7) і безробітних —
OR2–1=1,4 (0,3–6,8). Можли-
вість появи СДВНС за гіпото-
нічним типом вища у жінок з
лейоміомою матки, які є домо-
господарками або безробітни-
ми, відповідно OR3–1=1,2 (0,4–
3,3) та OR3–1=1,8 (0,4–1,3), а по-
яви кардіальної форми вища у
безробітних жінок — OR4–1=1,8
(0,4–8,3).

Кардіалгії у жінок з лейо-
міомою матки, які є службов-
цями, частіше виявляються
при СВД — RR1–4=1,1 (0,7–1,7)
та при СДВНС з гіпертонічним
типом — RR2–4=1,2 (0,8–1,8).

Серцево-судинні прояви ви-
являються частіше у жінок-
домогосподарок при лейоміо-
мі матки з СВД — RR1–4=1,2
(0,8–2,0), при гіпертонічній фор-
мі СДВНС — RR2–4=1,1 (0,6–
1,9) та при гіпотонічній формі
СДВНС — RR3–4=1,3 (0,8–2,1).

Більшість жінок з лейоміо-
мою матки та порушеннями
вегетативного гомеостазу ма-
ли нормальний термін початку
менструальної функції. У жінок
з лейоміомою матки відмічав-

ся більш тривалий менстру-
альний цикл, особливо у І
(46,7 %) та ІІ (46,7 %) групах.
Менструації характеризували-
ся значним об’ємом крово-
втрати, дещо більшим також у
жінок І (80,0 %) і ІІ (80,0 %)
груп. Значні больові відчуття
під час менструацій мали біль-
ше половини жінок з порушен-
нями вегетативного гомеоста-
зу, але частіше такі скарги ви-
словлювали жінки ІІ (66,7 %)
та ІІІ (73,3 %) груп. Майже по-
ловина жінок з лейоміомою
матки та порушеннями вегета-
тивного гомеостазу мали регу-
лярний менструальний цикл.
Зміни циклічності менструаль-
ної функції були більш вира-
жені у жінок І (53,3 %) та IV
(50,0 %) груп.

Середня кількість жінок з ле-
йоміомою матки та порушення-
ми вегетативного гомеостазу,
що мали термін початку менс-
труальної функції до 15 років,
становила 18 (17,2–18,2). Менс-
труальний цикл тривалістю
29–35 днів у середньому заре-
єстровано у 13,3 (12,9–13,5)
випадках серед жінок з лейо-
міомою матки та порушеннями
вегетативного гомеостазу.

Значний об’єм крововтрати
під час менструацій у серед-
ньому відмічався у 22,5 випад-
ках у жінок з порушеннями
вегетативного гомеостазу при
лейоміомі (22,1–22,9). Серед-
ня кількість жінок, що мали силь-
ні больові відчуття, становила
19,8 (19,4–20,1). Зміни цик-
лічності менструальної функції
в середньому зареєстровано у
14,5 (14,2–14,8) випадках се-
ред жінок з лейоміомою матки
та порушеннями вегетатив-
ного гомеостазу. Вибірка до-
стовірна в усіх групах дослі-
дження.

Можливість розвитку СДВНС
за гіпертонічним типом вища,
ніж проявів СВД, у жінок з ле-
йоміомою матки, якщо менс-
труальний цикл має такі харак-
теристики: термін початку піс-
ля 15 років — OR2–1=1,1 (0,4–
3,2), тривалість циклу 21–
25 днів — OR2–1=1,2 (0,4–3,9),

незначний об’єм крововтрати
— OR2–1=1,4 (0,3–6,8), жінки ма-
ють сильні больові відчуття під
час менструацій — OR2–1=1,3
(0,5–3,8) і регулярні менструа-
ції — OR2–1=1,5 (0,5–4,1).

Шанс виявлення СДВНС за
гіпотонічним типом вищий, ніж
можливість прояву СВД, якщо
у жінки з лейоміомою матки
менструація розпочалася до
15 років — OR3–1=1,2 (0,4–3,3),
тривалість циклу 26–28 днів —
OR3–1=1,2 (0,4–3,5), незначний
— OR3–1=1,8 (0,4–8,3) або по-
мірний — OR3–1=1,4 (0,3–6,1)
об’єм крововтрати під час менс-
труацій, сильні больові відчут-
тя — OR3–1=1,8 (0,6–5,5) та ре-
гулярний менструальний цикл
— OR3–1=1,3 (0,5–3,6). Шанс
появи порушень вегетативного
гомеостазу у жінок з лейоміо-
мою матки у вигляді СДВНС за
кардіальним типом вищий, ніж
прояви СВД, якщо менструаль-
на функція триває 21–25 днів —
OR4–1=1,6 (0,5–5,1), незначний
— OR4–1=1,4 (0,3–6,8) та по-
мірний — OR4–1=1,8 (0,4–1,3)
об’єм крововтрати під час менс-
труацій, сильні менструальні
болі — OR4–1=1,2 (0,4–3,3)
та регулярні менструації  —
OR4–1=1,1 (0,4–3,1).

Серцеві прояви у жінок із
СВД частіше виявляються при
тривалості циклу 26–28 днів —
RR1–4=1,1 (0,6–1,1) та 29–
35 днів — RR1–4=1,1 (0,7–1,7),
при значному об’ємі крововтрат
під час менструацій — RR1–4=
=1,1 (0,8–1,5), незначних бо-
льових відчуттях — RR1–4=1,1
(0,6–2,0) і нерегулярних менс-
труаціях — RR1–4=1,04 (0,7–
1,6). Кардіальні прояви СДВНС
за гіпертонічним типом у жінок
з лейоміомою матки частіше
виявлялися при менструаль-
ному циклі, що почався після
15 років — RR2–4=1,1 (0,7–1,6)
та триває 29–30 днів — RR2–4=
=1,2 (0,7–1,7), або якщо жінка
під час менструацій  зазнає
значного об’єму крововтрат —
RR2–4=1,1 (0,8–1,5), має сильні
больові відчуття — RR2–4=1,03
(0,7–1,5) та регулярні менс-
труальні цикли — RR2–4=1,1
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(0,7–1,6). Кардіалгії при гіпото-
нічній формі СДВНС у жінок з
лейоміомою матки частіше ви-
являються, якщо менструації
розпочалися до 15 років —
RR3–4=1,03 (0,7–1,5), тривають
26–28 днів — RR3–4=1,2 (0,7–
1,9) або 29–35 днів — RR3–4=
=1,1 (0,7–1,6), жінки зазнають
незначного об’єму крововтрати
під час менструацій — RR3–4=
=1,2 (0,6–2,4), мають сильні
больові відчуття — RR3–4=1,1
(0,8–1,5) та регулярні менстру-
альні цикли — RR3–4=1,04 (0,7–
1,6).

Жінки з лейоміомою матки
та порушеннями вегетативно-
го гомеостазу часто мали інші
супровідні гінекологічні захво-
рювання, серед них найчасті-
ше траплялися хронічні запаль-
ні захворювання статевих ор-
ганів (ХЗЗСО), причому пере-
важно у жінок ІІ (50,0 %) і ІІІ
(53,3 %) груп. Проявом ХЗЗСО
було часте виявлення ерозії
шийки матки, здебільшого у
жінок І (26,7 %) та ІІІ (30,0 %)
груп. Синдром полікістозних
яєчників (СПКЯ) частіше діа-
гностували у жінок ІІІ групи
(20,0 %).

У жінок з лейоміомою мат-
ки та порушеннями вегетатив-
ного гомеостазу ХЗЗСО у се-
редньому виявлялося у 14,3
(3,8–14,7) випадків, а ерозія
шийки матки — у середньому
у 7,8 (7,4–8,1). Достовірність
вибірки визнавалася високою
в усіх групах.

Імовірність проявів пору-
шень вегетативного гомеоста-
зу у вигляді СДВНС за гіперто-
нічним типом вища, ніж СВД, у
жінок з лейоміомою матки, що
мали ХЗЗСО, — OR2–1=1,1 (0,4–
3,1). Можливість прояву СДВНС
за гіпотонічним типом вища,
ніж СВД, у жінок з лейоміомою
матки, які мали ХЗЗСО, —
OR3–1=1,3 (0,5–3,6), ерозію
шийки матки — OR3–1=1,2 (0,4–
3,6) та СПКЯ — OR3–1=1,6 (0,4–
6,5).

Серцеві симптоми при СВД
у жінок з лейоміомою матки ви-
являлися частіше при ХЗЗСО
— RR1–4=1,1 (0,7–1,7), ерозії

шийки матки — RR1–4=1,1
(0,6–1,9) та СПКЯ — RR1–4=1,2
(0,6–2,5). Серцеві напади мали
жінки з гіпертонічною формою
СДВНС при лейоміомі матки
частіше у разі супровідних гі-
некологічних захворювань, та-
ких як ХЗЗСО — RR2–4=1,2
(0,8–1,7), генітальний ендомет-
ріоз — RR2–4=1,7 (0,8–3,6) та
СПКЯ — RR2–4=1,3 (0,7–2,6).
Кардіалгічні симптоми при гі-
потонічній формі СДВНС у жі-
нок з лейоміомою матки ви-
являлися частіше, якщо серед
супровідних захворювань були
ХЗЗСО — RR3–4=1,2 (0,8–1,8),
ерозія шийки матки — RR3–4=1,2
(0,7–1,9), генітальний ендомет-
ріоз — RR3–4=1,4 (0,6–3,6) та
СПКЯ — RR3–4=1,5 (0,8–2,8).

Жінки з лейоміомою матки
та порушеннями вегетативно-
го гомеостазу перенесли знач-
ну кількість гінекологічних опе-
ративних втручань, серед яких
переважали артифіційні абор-
ти. Найбільше жінок з лейо-
міомою матки перенесли опе-
рації артифіційного аборту в
І (53,3 %), у ІІ (56,7 %) та в
ІІІ (50,0 %) групах. У жінок
І групи в 16,5 % випадків були
мимовільні аборти, можливою
причиною яких могла бути ле-
йоміома матки на тлі змін ве-
гетативного гомеостазу.

Середня кількість жінок з
лейоміомою матки та пору-
шеннями вегетативного гомео-
стазу, що перенесли штучні
аборти, становила 15 (14,4–
15,6). Вибірка достовірна у І та
ІІ групах.

У жінок з лейоміомою мат-
ки імовірність розвитку пору-
шень вегетативного гомеоста-
зу у вигляді СДВНС за гіперто-
нічним типом була вищою, ніж
можливість появи СВД, якщо
такі жінки перенесли артифі-
ційні аборти — OR2–1=1,1 (0,4–
3,2).

Кардіальні симптоми у жінок
з лейоміомою матки виявляли-
ся частіше, якщо вони перенес-
ли артифіційні аборти,  при
цьому переважно при СВД —
RR1–4=1,1 (0,8–1,8), гіпертоніч-
ній формі СДВНС — RR2–4=1,2

(0,9–1,8) та гіпотонічній формі
СДВНС — RR3–4=1,1 (0,7–1,7).
Кардіалгічна симптоматика час-
тіше спостерігалася й у жінок
з лейоміомою матки, що пере-
несли мимовільні аборти, при
СВД — RR1–4=1,7 (0,8–3,6) та
при гіпертонічній формі СДВНС
— RR2–4=1,3 (0,5–2,9), а також
у разі консервативної міомек-
томії у жінок з рецидивами ле-
йоміоми та СВД — RR1–4=1,7
(0,4–6,4).

Давність захворювання на
лейоміому матки більше 1 року
реєструвалася частіше у жінок
І групи (26,7 %), до 2 років — у
жінок ІІ групи (46,7 %), 3 роки
— у жінок ІІІ групи (26,7 %) та
5 років — у жінок І, ІІІ та IV груп
(по 10,0 %).

Найбільшою була кількість
жінок з лейоміомою матки та
порушеннями вегетативного
гомеостазу при давності захво-
рювання до 2 років. Середня
кількість таких жінок сягала
11,8 (11,3–12,3). Дані вибірки
були достовірними.

Можливість розвитку СДВНС
за гіпертонічним типом була
більш високою, ніж СВД, у жі-
нок з лейоміомою матки при
давності захворювання до 2 ро-
ків — OR2–1=1,3 (0,5–3,7) та
3 років — OR2–1=1,2 (0,4–4,2).
Імовірність проявів СДВНС за
гіпотонічним типом була ви-
щою, ніж СВД, у жінок з лейо-
міомою матки, що мали дав-
ність захворювання 3 роки —
OR3–1=1,5 (0,4–4,9) та більше
5 років — OR3–1=2,1 (0,2–24,1),
а шанси розвитку СДВНС за
кардіальним типом були знач-
но вищими, ніж СВД, у жінок з
лейоміомою матки, що мали
давність захворювання 3 роки
— OR4–1=1,7 (0,5–5,6).

Частіше серцеві прояви у жі-
нок з лейоміомою матки вияв-
лялися при СВД — RR1–4=1,2
(0,5–2,1), гіпертонічній формі
СДВНС — RR2–4=1,1 (0,6–1,9)
та гіпотонічній формі СДВНС
— RR3–4=1,1 (0,6–1,9), а також
у разі терміну захворювання
більше 1 року та при СВД —
RR1–4=1,1 (0,7–1,7) і при гі-
пертонічній формі СДВНС —
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RR2–4=1,2 (0,8–1,8), якщо дав-
ність захворювання на лейоміо-
му матки становила до 2 років.

При діагностиці лейоміоми
матки визначалася також ло-
калізація пухлини. Підслизова
лейоміома матки частіше ви-
являлась у ІІ (33,3 %) та ІІІ
(33,3 %) групах. Інтрамураль-
ні вузли більше визначалися у
жінок І (46,7 %) та ІІІ (43,3 %)
груп, а субсерозна лейоміо-
ма матки — у жінок ІІ групи
(26,7 %).

Найбільшою середня кіль-
кість жінок з лейоміомою мат-
ки та порушеннями вегетатив-
ного гомеостазу була при ін-
трамуральній локалізації пух-
лини і становила 12,8 (12,5–
13,0). Дані вибірки були досто-
вірними в усіх групах.

Шанси розвитку гіпертоніч-
ної форми СДВНС були вищи-
ми при СВД у жінок з підслизо-
вою — OR2–1=1,2 (0,4–3,5) та
субсерозною — OR2–1=1,2 (0,4–
3,9) локалізацією лейоміоми.
Гіпотонічна форма СДВНС час-
тіше, ніж СВД, проявлялась у
разі підслизової локалізації
лейоміоми матки — OR3–1=1,2
(0,4–3,5), а кардіальна форма
СДВНС може розвинутися час-
тіше при субсерозному розта-
шуванні лейоміоми матки —
OR4–1=1,4 (0,4–4,5).

Кардіалгії у разі підслизо-
вого розташування лейоміо-
ми частіше виявлялися при
гіпертонічній формі СДВНС
— OR2–1=1,1 (0,6–1,8) та при
гіпотонічній формі СДВНС —
OR3–1=1,1 (1,06–1,8). Кардіал-
гічні симптоми у жінок з інтра-
муральною лейоміомою матки
частіше виявлялися при СВД
— RR1–4=1,1 (0,7–1,7) та при гі-
потонічній формі СДВНС —
RR3–4=1,1 (0,7–1,6).

Іншою визначеною характе-
ристикою лейоміоми матки бу-
ли місця її розташування. У жі-
нок з порушеннями вегетатив-
ного гомеостазу найчастіше
лейоміома матки розташову-
валася по передній стінці мат-
ки, переважно у жінок І групи
(40,0 %). Розташування у ді-
лянці ребра матки частіше спо-

стерігалось у жінок ІІІ групи
(26,7 %), а по задній стінці мат-
ки (16,5 %) і в нижньому сег-
менті матки (16,5 %) — у жінок
ІІ групи.

Найбільша середня кіль-
кість жінок з порушеннями ве-
гетативного гомеостазу мали
розташування лейоміоми мат-
ки по передній стінці — 11
(10,8–11,3). Достовірність вибір-
ки була високою в усіх групах.

Гіпотонічна форма СДВНС
має шанс з’явитися у жінок з
лейоміомою матки в разі роз-
ташування вузлів у ділянці реб-
ра матки — OR3–1=1,2 (0,4–3,9)
та розміщення лейоміоми мат-
ки по задній стінці матки —
OR3–1=1,4 (0,3–6,8). Розвиток
кардіальної форми СДВНС
більш імовірний, ніж поява СВД,
якщо лейоміома матки розта-
шована в ділянці дна матки —
OR4–1=1,3 (0,3–5,4), при розта-
шуванні вузлів у нижньому сег-
менті матки — OR4–1=1,6 (0,4–
6,5) та по задній стінці матки
— OR4–1=1,4 (0,3–6,8).

Кардіалгічні симптоми час-
тіше виявляли у жінок із СВД
— RR1–4=1,2 (0,7–2,2), у жінок з
гіпертонічною формою СДВНС
— RR2–4=1,1 (0,6–2,1) та у жі-
нок з гіпотонічною формою
СДВНС — RR3–4=1,3 (0,8–2,3)
у разі розташування лейоміо-
ми в ділянці ребра матки. Така
серцева симптоматика часті-
ше діагностується у жінок із
СВД — RR1–4=1,1 (0,7–1,8), при
гіпертонічній формі СДВНС —
RR2–4=1,1 (0,7–1,7) та при гі-
потонічній формі СДВНС —
RR3–4=1,1 (0,7–1,7) у разі роз-
ташування пухлини по перед-
ній стінці матки; якщо лейо-
міома розташована по задній
стінці матки, то частіше виявля-
ються кардіалгічні ознаки при
гіпертонічній формі СДВНС —
RR2–4=1,2 (0,6–2,4).

За розміром лейоміома мат-
ки у обстежених жінок визна-
чалася відповідно до розміру
матки в тижнях вагітності, час-
тіше реєструвалася лейоміома
матки до 12 тиж. Пухлина тако-
го розміру переважно виявля-
лась у жінок ІІІ групи (60,0 %).

Лейоміома розміром 13–16 тиж.
частіше виявлялась у жінок
І (43,3 %) та ІІ (43,3 %) груп.

Середня кількість жінок, що
мали лейоміому матки роз-
мірами до 12 тиж., становила
16,5 (16,2–16,8).

Шанс прояву гіпертонічної
та гіпотонічної форм СДВНС
вищий, ніж прояви СВД, у жінок
з розмірами лейоміоми матки до
12 тиж., відповідно OR2–1=1,1
(0,4–3,2) та OR3–1=1,3 (0,5–
3,7), а можливість розвитку
кардіальної форми СДВНС —
OR4–1=1,1 (0,4–3,2) — вища, ніж
СВД, при розмірах лейоміоми
матки 13–16 тиж.

Кардіалгічні прояви частіше
виявляються у жінок із СВД —
RR1–4=1,04 (0,7–1,5), за гіпер-
тонічною формою СДВНС —
RR2–4=1,1 (0,7–1,6) та гіпото-
нічною формою СДВНС —
RR3–4=1,1 (0,8–1,6) у разі роз-
міру лейоміоми до 12 тиж.

Жінки з лейоміомою матки
мали здебільшого один, два
або три лейоматозних вузли.
Один вузол мали 50,0 % жінок
І групи, 50,0 % жінок IV групи
та 53,3 % жінок ІІІ групи, по два-
три вузли — 46,7 % жінок І гру-
пи, 46,7 % — ІІ групи, 43,3 % —
IV групи.

Середня кількість жінок,
що мали один лейоматозний
вузол, становила 15 (14,8–
15,2), а два-три вузли — 13,3
(12,9–13,5).

У жінок, що мали один ле-
йоматозний вузол, шанс роз-
витку СДВНС за гіпотонічним
типом вищий, ніж поява СВД,
— OR3–1=1,1 (0,4–3,1). У жінок,
які мали більше трьох лейома-
тозних вузлів, частіше можуть
проявитися всі форми СДВНС,
ніж СВД: при гіпертонічній фор-
мі OR2–1=2,1 (0,2–24,1), гіпо-
тонічній формі OR3–1=2,1 (0,2–
24,1) та при кардіальній фор-
мі OR4–1=2,1 (0,2–24,1).

Кардіалгії частіше виявля-
лися при СВД  — RR1–4=1,1
(0,7–1,6) та гіпертонічній фор-
мі — RR2–4=1,1 (0,7–1,6) у ра-
зі наявності двох-трьох лейо-
матозних вузлів. При одному
вузлі такі симптоми частіше
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виявляли за гіпотонічної фор-
ми СДВНС — RR3–4=1,04 (0,7–
1,6).

Діагностику лейоміоми мат-
ки в обстежених жінок прово-
дили різними методами. За-
значимо, що всі жінки проходи-
ли ультразвукові дослідження,
резервом необхідного обсте-
ження жінок з лейоміомою мат-
ки залишаються допплерівсь-
ке ультразвукове дослідження
судин, пайпель-біопсія ендо-
метрія та гістероскопічна діа-
гностика.

Середня кількість жінок, що
пройшли до нашого обстежен-
ня пайпель-біопсію ендомет-
рія, становила 3 (2,5–3,5), гіс-
тероскопію — 1,8 (0,9–2,6), доп-
плерівське ультразвукове до-
слідження маткових судин —
4,3 (3,8–4,8). Дані вибірки в
усіх групах мали високу досто-
вірність.

Дослідження показників реа-
лізації репродуктивної функ-
ції при лейоміомі матки пока-
зало, що більшість жінок із по-
рушеннями вегетативного го-
меостазу мали одні пологи до
встановлення діагнозу лейоміо-
ми, а деякі — і двоє пологів.
При встановленому діагнозі
лейоміоми матки одні пологи
без лікування відбулися у 2
(6,7 %) жінок ІІІ групи, одні по-
логи після нехірургічного ліку-
вання лейоміоми матки — у
2 (6,7 %) жінок І групи, у 2
(6,7 %) жінок ІІ групи та в 1
(3,3 %) жінки IV групи. Після хі-
рургічного лікування лейоміоми
матки народила лише 1 (3,3 %)
жінка ІІІ групи.

Найбільша середня кількість
жінок з лейоміомою матки та
порушеннями вегетативного
гомеостазу становила 19,5
(19,2–19,8). Вибірка достовір-
на в ІІІ групі.

За гіпотонічним та карді-
альним типами СДВНС часті-
ше, ніж СВД, виявляється у жі-
нок з лейоміомою матки, що

мали двоє пологів, відповідно
OR3–1=1,2 (0,4–4,2) і OR4–1=1,7
(0,5–5,6).

Кардіалгії частіше виявля-
лися у жінок з лейоміомою мат-
ки при СВД, якщо жінка мала
двоє пологів або одні пологи
після лікування лейоміоми мат-
ки нехірургічними методами,
відповідно — RR1–4=1,03 (0,7–
1,5) та RR1–4=1,6 (0,5–5,0). Та-
кож серцеві прояви частіше
мали жінки з лейоміомою мат-
ки при гіпертонічній формі
СДВНС, якщо вони народили
тричі або більше разів або
мали одні пологи після ліку-
вання лейоміоми матки не-
хірургічними методами, відпо-
відно RR2–4=1,1 (0,6–1,8) та
RR2–4=1,6 (0,5–5,0).

Жінки з лейоміомою матки
та порушеннями вегетативно-
го гомеостазу часто мали су-
провідні екстрагенітальні за-
хворювання, серед яких у жі-
нок І групи переважали захво-
рювання ЛОР-органів (хроніч-
ний тонзиліт — 50,0 %) і захво-
рювання шлунково-кишкового
тракту (гастрит — 40,0 %). Та-
ка ж тенденція відмічалась і в
інших групах: у ІІ групі хроніч-
ний тонзиліт — 46,7 %, а гаст-
рит — 33,3 %, у ІІІ групі хроніч-
ний тонзиліт — 46,7 %, а гас-
трит — 36,7 %, у IV групі хро-
нічний тонзиліт — 43,3 %, а
гастрит — 43,3 %. Жінки ІІІ гру-
пи в 16,7 % випадків стражда-
ли на аденоїди.

Найбільша середня кіль-
кість жінок з лейоміомою мат-
ки та порушеннями вегетатив-
ного гомеостазу мала хроніч-
ний тонзиліт і становила 14
(13,8–14,2) та гастрит — 11,5
(11,1–11,9). Вибірки в усіх гру-
пах були достовірними.

Щодо шансів прояву змін
вегетативного гомеостазу у ви-
гляді захворювання спостері-
гається більш виражена мож-
ливість прояву СДВНС за кар-
діальним типом — OR4–1=1,1

(0,4–3,2) порівняно із СВД у
жінок з лейоміомою матки за
наявності супровідного екс-
трагенітального захворювання
— гастриту.

Можливість прояву СДВНС
за гіпер-, гіпо- та кардіальним
типами значно вища у жінок з
лейоміомою матки при захво-
рюванні на аденоїди, відповід-
но OR2–1=3,2 (0,3–32,9), OR3–1=
=4,5 (0,5–42,5), OR4–1=5,8 (0,6–
53,0), а на кардіальну форму
СДВНС ще й у разі виявлен-
ня сечокам’яної хвороби —
OR4–1=3,6 (0,4–35,7).

Кардіалгії виявляли часті-
ше при СВД заі наявності у
жінок з лейоміомою матки
виразкової хвороби шлунка
та хронічного тонзиліту, від-
повідно RR1–4=1,3 (0,4–4,1) та
RR1–4=1,1 (0,7–1,6), також кар-
діалгічні прояви частіше спо-
стерігалися при СДВНС за
гіпертонічним і гіпотонічним
типами у жінок з лейоміомою
матки при хронічному тонзилі-
ті, відповідно RR2–4=1,04 (0,7–
1,6) та RR3–4=1,04 (0,7–1,6).

Жінки з лейоміомою матки
та порушеннями вегетативно-
го гомеостазу мали шкідливі
звички, частіше у вигляді тю-
тюнопаління та надмірного
вживання алкоголю. На тю-
тюнопаління страждали най-
більша кількість жінок І групи
(40,0 %) та ІІ групи (33,3 %).
Чимало жінок І групи (10,0 %)
надмірно вживали алкоголь.

Середня кількість жінок з
лейоміомою матки та пору-
шеннями вегетативного гомео-
стазу, що зловживали тютюно-
палінням, становила 8,8 (7,7–
9,8), а тих, які надмірно вжива-
ли алкоголь, — 2,3 (1,8–2,9).

Кардіалгія частіше проявля-
лась у жінок з лейоміомою мат-
ки при СВД і СДВНС за гіпер-
тонічним і гіпотонічним типа-
ми, у разі якщо жінки зловжи-
вали тютюнопалінням — від-
повідно RR1–4=1,6 (1,1–2,5),
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RR2–4=1,5 (0,9–2,3), RR3–4=1,3
(0,8–2,2).

Більшість жінок з лейоміо-
мою матки та порушеннями
вегетативного гомеостазу ви-
користовували бар ’єрні та
оральні методи контрацепції.
Бар’єрнними методами конт-
рацепції користувалися біль-
шість жінок ІІІ групи (36,7 %),
а оральними контрацептива-
ми — більшість жінок ІІ групи
(40,0 %).

Середня кількість жінок з
лейоміомою матки та пору-
шеннями вегетативного гомео-
стазу становила 10 (9,7–10,3),
а середня кількість жінок, що
використовували оральні кон-
трацептиви, — 9,5 (8,8–10,2).

У жінок, що використовува-
ли бар’єрні методи контрацеп-
ції, шанс прояву СДВНС за гі-
пертонічним, гіпотонічним і
кардіальним типами був ви-
щим, ніж можливість проявів
СВД, відповідно OR2–1=1,2
(0,4–3,5), OR3–1=1,4 (0,5–3,9)
та OR4–1=1,2 (0,4–3,5). Можли-
вість прояву СДВНС за гіпер-
тонічним типом у жінок з ле-
йоміомою матки, порівняно з
СВД, також була вищою у разі
використання оральних конт-
рацептивів — OR2–1=1,3 (0,5–
3,8).

Кардіалгії при СВД і СДВНС
за гіпертонічним і гіпотонічним
типами частіше виявлялися у
жінок з лейоміомою матки у
разі прийому оральних кон-
трацептивів, відповідно RR1–4=
=1,6 (0,5–5,0), RR2–4=1,4 (0,9–
2,2) та RR3–4=1,2 (0,7–1,9).

Серцеві прояви при СВД
частіше спостерігалися у жінок
з лейоміомою матки і в разі
використання внутрішньомат-
кової спіралі — RR1–4=1,6 (0,5–
5,0), а при застосуванні бар’єр-
них методів контрацепції час-
тіше виявлялися СДВНС за гі-
потонічним типом із серцеви-
ми симптомами — RR3–4=1,1
(0,7–1,7).

Висновки

1. Прогнозування проявів
порушення вегетативного го-
меостазу у жінок з лейоміомою
матки дозволило з’ясувати
шанси виникнення таких змін і
обчислити відносний ризик ви-
никнення кардіалгій.

2. Дослідження клінічної ха-
рактеристики у жінок фертиль-
ного віку з лейоміомою матки,
що мали порушення вегета-
тивного гомеостазу, сприяло
визначенню найважливіших
факторів виникнення цього за-
хворювання.

3. У жінок з лейоміомою
матки часто трапляються клі-
нічні прояви порушення веге-
тативного гомеостазу, що по-
требує пильної уваги лікарів
акушерів-гінекологів, терапев-
тів і сімейних лікарів.
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Стеноз сонних артерій —
поширене ускладнення систем-
ного атеросклерозу. За дани-
ми провідних фахівців, він на-
явний у 0,25–7,5 % населення
розвинутих країн. Ризик виник-
нення патології у чоловіків у
1,5–2 рази вищий [1–3]. Почи-
наючи з 50-х років XX ст. хірур-
гічний метод лікування стено-
зуючих захворювань сонних ар-
терій є «золотим стандартом».
Утім, досі при виконанні каро-

тидної ендартеректомії нерід-
ко виникають ускладнення, які
значно знижують якість життя
хворих. Найчастіше трапляють-
ся реперфузійні ускладнення,
інсульти, інфаркти міокарда,
рідше — рестенозування. У лі-
тературі описані випадки цере-
бральної гіперперфузії, після-
операційних внутрішньомоз-
кових крововиливів, невропа-
тій черепно-мозкових нервів,
ускладнень з боку операційної

рани, клінічно «німих» змін на
МРТ-сканах. Церебральному
гіперфузійному синдрому влас-
тиві такі прояви, як іпсилатера-
льний головний біль, підвище-
ний артеріальний тиск, судом-
ний синдром та/або прояви
неврологічного дефіциту. Ре-
стеноз і гостре порушення моз-
кового кровообігу (ГПМК) на-
лежать до відтермінованих
ускладнень [1; 3; 4], частота
яких після виконаних хірургічних
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Целью исследования было сравнение частоты осложнений после хирургического лечения

стенозирующих заболеваний сонных артерий с интраоперационным использованием антигипо-
ксантов и без них. Показано, что частота осложнений после каротидной эндартерэктомии соста-
вила 97,7 %. Наиболее частым осложнением является реперфузионный синдром (33,6 %). Интра-
операционная нейропротекция с использованием неотона позволяет уменьшить периоперацион-
ный риск в 7,1 раз (до 13,7 %). Обсуждается целесообразность использования антигипоксантов
в хирургическом лечении больных со стенозом сонных артерий.

Ключевые слова: стенозирующие заболевания, эндартерэктомия, реперфузионный синд-
ром, антигипоксанты.
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PREVENTION OF COMPLICATIONS IN THE SURGICAL TREATMENT OF CAROTID STENOSIS
Military Clinical Medical Center of the South Region, Odessa, Ukraine
Carotid stenosis is a common complication of atherosclerosis, occurring in 0.25–7.5% of the pop-

ulation. Since 50’s of XX c. surgical treatment of carotid stenosis has become the “gold standard”.
The aim of the study was to compare complication rates after carotid endarterectomy with and

without intraoperative use of antihypoxants.
Materials and methods. A retrospective analysis of 172 medical records (2008–2013) was per-

formed. The intraoperative neuroprotection was used in the first group (29 patients). Remaining 143
patients (group II) were treated according to a conventional scheme.

Inclusion criteria: > 60% carotid stenosis with prior transient ischemic attacks or amaurosis fugas; dis-
circulatory encephalopathy; prior ischemic stroke; high-risk atherosclerotic plaques; > 70% carotid steno-
sis despite stable atherosclerotic plaque without clinical signs of chronic cerebrovascular insufficiency.

Exclusion criteria: restenosis after carotid endarterectomy or carotid stenting; post-radiation stenosis;
vertebrobasilar stenosis; extra-intracranial microanastomoses on the affected side, severe arrhyth-
mias, respiratory failure, heart failure NYHA III–IV, high perioperative risk.

The first group of patients received a bolus injection of 20 ml creatine phosphate 2% (neoton “Alfa
Wassermann”) during endarterectomy, followed by a continuous infusion (1 ml/min). For this purpose
a 7F catheter was introduced antegradely.

The results were processed with the methods of contingence table and variance analyses using
the Statistica 6.15 software (StatSoftInc., USA).

Results. The complications after carotid endarterectomy occurred in 97.9% of cases with the reper-
fusion syndrome being the most frequent (33.6%). The intraoperative use of neoton infusion reduced
the risk of complications 7.1 times (19.7%).

Key words: carotid stenosis, endarterectomy, antihypoxants, reperfusion.
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втручань варіює залежно від
периопераційного ризику й
особливостей техніки операції
(традиційна або еверсійна) [1;
4; 5].

Реперфузійний синдром в
умовах реваскуляризації голов-
ного мозку є не стільки не-
передбаченим ускладненням,
скільки програмованим і невід’-
ємним станом після виконаних
хірургічних втручань. В основі
реперфузійного синдрому ле-
жить мультифакторний процес
ушкодження і дисфункції пер-
винно ішемізованого органа
або тканини в результаті від-
новлення артеріального крово-
току, що призводить до ушко-
дження клітинних мембран, з
активацією процесів апоптозу
та некрозу клітин, що виника-
ють унаслідок порушення енер-
гетичного й іонного обміну зі
збільшенням продукції токсич-
них форм кисню. Саме тому
патофізіологічно обрґрунтова-
ним є інтраопераційне викорис-
тання антигіпоксантів.

Слід зазначити, що репер-
фузійний синдром — не казуїс-
тика, цей асоційований з опе-
раціями на магістральних ар-
теріях голови стан — досить
часте ускладнення, яке може
призводити до значного невро-
логічного дефіциту і є причи-
ною до 35 % усіх летальних
результатів при втручанні на
сонних артеріях [4; 5].

Мета дослідження — порів-
няння частоти ускладнень піс-
ля хірургічного лікування сте-
нозуючих захворювань сонних
артерій з інтраопераційним ви-
користанням антигіпоксантів і
без них.

Матеріали та методи
дослідження

Ретроспективний аналіз
медичної документації прове-
дено  на базі ВМКЦ ПР за
2008–2013 рр. Вивчено записи
172 клінічних випадків, серед
них у 29 хворих застосовува-
ли інтраопераційну нейропро-
текцію за допомогою препара-
ту неотону (І група). Решта па-
цієнтів (n=143, ІІ група) лікува-

лася відповідно до конвенцій-
ної схеми ведення.

Використані такі критерії
включення пацієнтів у дослі-
дження: наявність стенозу сон-
них артерій більше 60 % у по-
єднанні з перенесеними раніше
транзиторними ішемічними ата-
ками (ТІА) або amaurosis fugaх,
дисциркуляторною енцефало-
патією, ішемічним інсультом,
наявністю емболонебезпечних
атеросклеротичних бляшок;
наявність стенозу сонних арте-
рій більше 70 % за відсутності
клінічних проявів хронічної
судинно-мозкової недостатнос-
ті та за стабільної атеросклеро-
тичної бляшки.

Критерії виключення: паці-
єнти з рестенозом після рані-
ше виконаної каротидної енд-
артеректомії або каротидно-
го стентування, пострадіацій-
ними стенозами сонних арте-
рій; переважним ураженням
вертебро-базилярного басей-
ну (ураження хребетних і під-
ключичних артерій); виконани-
ми раніше екстра-інтракрані-
альними мікроанастомозами
на боці оклюзії; тяжкими пору-
шеннями ритму серця (мигот-
лива аритмія, фібриляція та
тріпотіння передсердь і шлуноч-
ків); вираженою дихальною не-
достатністю; серцевою недо-
статністю III–IV функціональ-
них класів. Також не увійшли
в дослідження пацієнти, що ма-
ли протипоказання, пов’язані з
високим периопераційним ри-
зиком (гострий коронарний
синдром, наявність гемодина-
мічно значущої звивистості або
кінкінг сонної артерії, вираже-
ний кальциноз атеросклеротич-
ної бляшки).

Оперативні втручання вико-
нували за такою методикою.
Хворого вкладали на опера-
ційний стіл у положенні на спи-
ні, між лопатками під верхній
плечовий пояс пацієнта підкла-
дали валик, голова хворого
знаходилася на подушці і була
повернена у бік, протилежний
операції. Верхня межа опера-
ційного поля — нижня щелепа,
нижня межа — верхній край

ключиці, передня межа — се-
рединна лінія шиї,  задня межа
— трапецієподібний м’яз. Піс-
ля обробки операційного поля
розріз починали позаду мочки
вуха, від нижнього краю сос-
коподібного відростка або на
1,5–2 см за кут нижньої щеле-
пи і по передньому краю груд-
нино-ключично-соскоподібного
м’яза до межі між середньою і
нижньою третинами шиї.

Розсікали підшкірну жирову
клітковину і підшкірний м’яз, по-
тім передній листок фасції Гру-
бера, гострим шляхом виділя-
ли груднино-ключично-соско-
подібний м’яз, відводили його
убік. Розсікали власну фасцію
шиї. Загальну сонну артерію
виділяли і брали на тримач.
Перед мобілізацією біфуркації
сонної артерії для запобігання
брадикардії та різким коливан-
ням артеріального тиску вводи-
ли 3,0 мл розчину новокаїну
(0,5 %) у ділянку гломуса.

Потім виділяли верхню щи-
топодібну та зовнішню сонну
артерії, під якими проводили
еластичні гумові тримачі, змо-
чені фізіологічним розчином.
Насамкінець виділяли внутріш-
ню сонну артерію, однак цьо-
му часто перешкоджала дуга
під’язикового нерва. При висо-
кому розташуванні біфуркації
загальної сонної артерії пере-
різали заднє черевце двочерев-
ного м’яза. Усі маніпуляції з
артеріями виконували обереж-
но через небезпеку відриву
елементів бляшки.

Перед перетисненням арте-
рій хворому вводили внутріш-
ньовенно від 2500 до 5000 оди-
ниць гепарину. Першою пере-
тиснули внутрішню сонну арте-
рію, потім — загальну сонну і, на-
решті, зовнішню сонну артерію.

По передньобічній поверхні
загальної сонної артерії скаль-
пелем виконували артеріото-
мію. За допомогою судинних
ножиць розріз розширювали у
дистальному напрямі вздовж
внутрішньої сонної артерії до
видимого кінця бляшки. Ана-
логічно проксимально розти-
нали загальну сонну артерію
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до незміненої артеріальної
стінки.

У внутрішню сонну артерію
антеградно через артеріото-
мічний отвір на глибину 7–8 см
установлювали катетер 7F, за
допомогою якого одразу бо-
люсно вводили 20 мл розчину
екзогенного креатинінфосфату
(неотон “Alfa Wassermann”) у
розведенні 2 г на 100 мл фі-
зіологічного розчину, далі про-
довжували інфузію по 1 мл за
хвилину під час ендартеректо-
мії (рис. 1).

Ендартеректомію виконува-
ли з використанням лопаточок,
бляшку видаляли до її стон-
шення або, якщо бляшка була
пролонгованою, відсікали її в
місці стоншення. Після вида-
лення бляшки краї відсіченої
інтими підшивали до стінки ар-
терії атравматичною ниткою
пролен 6/0, перевіряли ретро-
градний кровотік з артерій і
починали пришивати алолат-
ку. Через 15–20 хв знову болюс-
но вводили 20 мл того ж роз-
чину і продовжували інфузію зі

швидкістю 1 мл/хв. Перед за-
кінченням пришивання алолат-
ки вводили болюсно залишки
розчину, після чого видаляли
катетер і накладали останні
шви на алолатку так, щоб мак-
симальна ширина її після на-
кладання не перевищувала
5 мм — для запобігання у по-
дальшому аневризматичному
розширенню.

Статистичний аналіз одер-
жаних даних проводили мето-
дами аналізу таблиць спряже-
ності та дисперсійного аналізу
за допомогою програмного за-
безпечення Statistica 6.15
(StatSoft Inc., США) [6].

Результати дослідження
та їх обговорення

Установлено, що середній
вік хворих дорівнював (58,5±
±1,1) року, серед пацієнтів пе-
реважали чоловіки (73,3 %).

Реперфузійний синдром у
вигляді головних болів у ран-
ньому післяопераційному періо-
ді, артеріальної гіпертензії та
помірної осередкової мозкової
симптоматики виник у 48 паці-
єнтів ІІ групи та лише в 1 хво-
рого І групи. Також достатньо
часто реєструвалися гемато-
ми, ТІА у вигляді парестезій,
аритмії, іноді — ГПМК за
ішемічним типом і кровотечі
(табл. 1). Середній обсяг крово-
втрати становив (193,4±2,4) мл.

При аналізі віддалених ре-
зультатів оперативного втру-
чання встановлено, що майже
у кожного пацієнта з проявами

реперфузійного синдрому від-
значалися явища резидуаль-
ної неврологічної симптомати-
ки. Утім, застосування медика-
ментозної нейропротекції до-
зволило запобігти розвитку
цього ускладнення.

Загалом, ефективність за-
стосованого методу виявилася
достатньо високою: якщо за-
гальна кількість ускладнень у
ІІ групі становила 97,9 %, то у
І групі не перевищувала 13,7 %
(χ2=131,86; df=1; p<0,001).

Незалежно від виду гіпоксії,
в основі всіх характерних для
неї порушень лежить недостат-
ність головної клітинної енер-
гоутворюючої системи мітохон-
дріального окисного фосфори-
лування. Дефіцит енергії, зо-
крема аденозинтрифосфату
(АТФ), що лежить в основі будь-
якого виду гіпоксії, призводить
до якісно однотипних метабо-
лічних і структурних зрушень у
різних органах і тканинах. Змен-
шення концентрації АТФ у клі-
тині активує анаеробний гліко-
ліз. Це дозволяє частково ком-
пенсувати дефіцит АТФ, однак
нагромадження лактату при-
зводить до розвитку метабо-
лічного ацидозу, який порушує
перебіг багатьох ферментатив-
них реакцій і разом із тим ак-
тивує деякі фосфоліпази та
протеази, що спричинює поси-
лення розпаду фосфоліпідів
і білків, деструкцію клітинних
структур [4; 7].

Основою нейропротектив-
ного ефекту креатинфосфату
є здатність брати безпосеред-
ню участь у фосфорилуванні
аденозиндифосфату (АДФ),
що збільшує кількість АТФ у
клітині. Також препарат стабі-
лізує мембрани ішемізованих
нейронів.

Наведене вище свідчить про
доцільність інтраопераційного
застосування антигіпоксичних
засобів при хірургічному ліку-
ванні хворих зі стенотичним
ураженням сонних артерій.

Висновки

1. Частота ускладнень після
каротидної ендартеректомії,

Рис. 1. Введення розчину креа-
тинінфосфату

Таблиця 1
Ускладнення після оперативних втручань
з приводу стенозу сонних артерій, абс. (%)

            Ускладнення І група, n=29 ІI група, n=143

ТІА — 17* (11,9)
ГПМК — 5 (3,5)
ГІМ — 2 (1,4)
Аритмія 1 (3,4) 21 (14,7)
Кровотечі — 2 (1,4)
Гематоми 2* (6,9) 42* (29,4)
Летальні випадки — 3 (2,1)
Реперфузійний синдром 1* (3,4) 48* (33,6)
Усього 3* (13,7) 140* (97,9)

Примітка. * — відмінності між групами є статистично значущими (p<0,05).
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виконаної з приводу стенозую-
чих захворювань сонних арте-
рій, становить 97,9 %.

2. Найчастішим ускладнен-
ням після каротидної ендар-
теректомії є реперфузійний
синдром (33,6 % від загальної
кількості оперативних втру-
чань).

3. Застосування інтраопе-
раційної нейропротекції шля-
хом болюсного введення нео-
тону дозволяє зменшити пери-
операційний ризик у 7,1 разу
(до 13,7 %).
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Грип — гостра вірусна ін-
фекція дихального шляху, яка
реєструється в усіх регіонах
планети і проявляється у ви-
гляді сезонних спалахів, епіде-
мій [1]. Пандемії та епідемії
грипу викликають інтерес саме
через значні ушкодження, які
можуть спричинятися здоро-
в’ю населення. Кілька разів на
сторіччя виникають пандемії
грипу, які вражають десятки
мільйонів людей [2]. Протягом
ХХ ст. зареєстровано три пан-
демії грипу А людей: 1918,

1957 та 1968 рр., що були ви-
кликані різними антигенними
підтипами (H1N1, H2N2 та H3N2
відповідно) [3]. Вони призвели
до загибелі значної кількості
людей. Тому у 2001 р. віруси
грипу були включені ВООЗ до
третьої категорії потенційних
агентів біологічної зброї [4].

З 2005 р. спостерігаються
епідемічні спалахи, викликані
штамом пташиного грипу Н5N1
[5; 6]. У 2009 р. у світі почав
розповсюджуватися вірус гри-
пу A/Каліфорнія/04/2009 (H1N1),

геном якого містить гени віру-
сів грипу птахів, свиней і лю-
дини, тому ВООЗ оголосила
пандемію, викликану цим шта-
мом [1]. З 1996 по 2012 рр. в
усьому світі реєструвалися ви-
падки інфікування людей віру-
сами грипу H7 (H7N2, H7N3 і
H7N7). У 2013 р. кількість випад-
ків інфікування людей віруса-
ми грипу H7 у Китаї значно під-
вищилася [7]. Більшість із них
були пов’язані зі спалахами хво-
роби серед свійських птахів. У
людей інфекція частіше пере-
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бігала у вигляді кон’юнктивіту
та захворювань верхніх ди-
хальних шляхів. Спостерігала-
ся можливість інфікування від
тварин до людини, а також від
людини до людини [7].

Збудниками грипу є РНК-
геномні віруси, які належать до
родини Orthomyxoviridae, що
містить шість родів: Influenza-
virus A, Influenzavirus В, Influen-
zavirus С, Isavirus, Quaranja-
virus, Thogotovirus. Саме пред-
ставники перших трьох родів
можуть викликати захворюван-
ня на грип у людей. Віруси гри-
пу серотипу А вражають люди-
ну, деякі види тварин (коней,
свиней) і птахів. До цієї ж ро-
дини зараховують і збудників
вірусу грипу птахів, що підроз-
діляють на 16 субтипів гема-
глютиніну (Н1–Н15) і 9 суб-
типів нейрамінідази (N1–N9),
які можуть реасортуватись у
різних рекомбінаціях [8]. Віру-
си грипу типу В і С патогенні
тільки для людей. Відповідно
до класифікації ВООЗ (1980),
до складу вірусів грипу люди-
ни типу А можуть входити один
з трьох гемаглютинінів (Н1, Н2,
Н3) та одна з двох нейраміні-
даз (N1, N2) [9].

Вірусам грипу А і В прита-
манна наявність рецепторів
гемаглютиніну та нейрамініда-
зи. За допомогою гемаглюти-
ніну вірус адсорбується на чут-
ливих клітинах. Нейрамініда-
за є ферментом, що відповідає
за вихід віріонів з клітин хазяї-
на. Антитіла до цих глікопро-
теїдів мають велике значення
для протигрипозного імунітету
[5; 6]. Вірус грипу С не містить
нейрамінідази. До його складу
входить гемаглютинін-естераз-
ний білок (HEF), який сприяє
проникним властивостям вірусу.

Таким чином, протягом ос-
танніх 10–15 років віруси гри-
пу птахів унаслідок мутацій змі-
нили свої біологічні властивос-
ті, набули можливості долати
хазяйський бар’єр з безпосе-
реднім інфікуванням людей,
викликати тяжкі клінічні форми
захворювання, які можуть закін-
чуватися летально. Нові штами

вірусів грипу птахів H5N1, H7N9
та свиней H1N1 — небезпечні
патогени для людини. Є вели-
кий ризик виникнення нових
пандемічних штамів вірусу гри-
пу внаслідок реасортації [8].

Грип та інші гострі респіра-
торні вірусні інфекції (ГРВІ) по-
сідають одне з провідних місць
серед усієї інфекційної патоло-
гії. Легкість передачі збудника
повітряно-краплинним шляхом,
висока чутливість організму
призводять до частих захворю-
вань з епідемічним розповсю-
дженням інфекції у колективах
[10]. Грип зумовлює зниження
імунологічної реактивності, що
часто може призводити до за-
гострення багатьох хронічних
захворювань, а також виник-
нення вторинних бактеріаль-
них ускладнень [11]. Найчасті-
шим і дуже серйозним серед
них є гостра пневмонія, яка при
грипі має змішаний вірусно-
бактеріальний характер. Доб-
ре аргументованою є гіпотеза,
що вірус грипу індукує вираже-
ні вторинні імунодефіцити, які
призводять до ушкодження ле-
генів такими збудниками, як
Staphylococcus aureus, Esche-
richia coli, Haemophilus influen-
zae, Neisseria meningitides.

Грип у дітей відрізняється
від захворювання у дорослих
більш тяжким перебігом [2; 12].
Імовірність розвитку усклад-
нень підвищується відповідно
до зменшення віку дитини. Су-
часні противірусні засоби для
лікування грипу мають низку
обмежень для дітей, що часто
пов’язано з вузьким спектром
їх противірусної активності,
швидким розвитком стійкості
до цих вірусів, високою вар-
тістю та складнощами при ви-
користанні [13].

Перебіг захворювання в
осіб похилого віку (після 60 ро-
ків), як і у дітей, також виявля-
ється більш тяжким, трива-
лішим, з більшою кількістю
ускладнень [14]. В осіб цієї ві-
кової групи переважають пору-
шення серцево-судинної сис-
теми, пневмонії. Існує концеп-
ція відстроченої смерті при

грипі, що базується на бага-
тьох клінічних спостереженнях,
які свідчать про загострення
через грип попередніх хроніч-
них патологій, що й призво-
дить до смерті [14].

Ефективним заходом захис-
ту населення при грипі є вак-
цинопрофілактика [15]. Вона
особливо доцільна саме для
людей з груп підвищеного ри-
зику, бо зменшує кількість тяж-
кого перебігу захворювання
та виникнення ускладнень на
60 %, а випадків смерті — на
80 %. За даними ВООЗ, саме
завдяки щорічній вакцинації
серед груп ризику останнім ча-
сом вдалося суттєво знизити
інтенсивність епідемій грипу у
багатьох європейських країнах
і США [16].

Щороку ВООЗ публікує ре-
комендації щодо складу вак-
цини проти грипу, з вмістом
трьох найбільш актуальних
циркулюючих штамів. Однак
при проведенні вакцинації про-
ти грипу виникають певні труд-
нощі, оскільки процеси виго-
товлення, контролю та заку-
півлі вакцин є більш тривали-
ми, аніж поява нових циркулю-
ючих патогенних штамів [15].
Тому ВООЗ пропонує в усіх
національних планах забезпе-
чення готовності до пандемії
грипу створити необхідний ре-
зерв етіотропних хіміотера-
певтичних протигрипозних за-
собів, які можуть посприяти
проведенню лікувально-профі-
лактичних заходів у разі під-
вищення кількості хворих на
грип. Це другий шлях бороть-
би з грипом [17].

Для хіміотерапії вірусних ін-
фекцій можливі два підходи:
вплив на клітинний рецептор,
який використовується вірусом
для проникнення в клітину, а
також на рецепторозв’язуваль-
ні детермінанти вірусу. Препа-
рати повинні мати високий рі-
вень противірусної дії при мі-
німальному ушкоджувальному
впливі на клітини організму-
хазяїна, до того ж ефективність
противірусних хіміопрепаратів
залежить від захисних сил ор-
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ганізму, напруженості імуніте-
ту [18].

Принцип хіміотерапії, засно-
ваний на впливі препаратів
безпосередньо або опосеред-
ковано на функції геному віру-
сів, стосується спрямованого
(селективного) інгібування ета-
пів вірусної репродукції та опо-
середкованої дії на клітину-
хазяїна. У цьому разі йдеться
про інгібітори пенетрації, де-
протеїнізації вірусу, транскрип-
ції вірусного геному, вірус-
специфічних ДНК- і РНК-полі-
мераз, вірусних поліпептидів
або комплексних вірусних ан-
тигенів. Крім того, можливе за-
стосування речовин, що впли-
вають на біологічно активні
субстанції, які беруть участь у
механізмі внутрішньоклітинної
репродукції вірусу. Також як
хіміотерапевтичні засоби мож-
на розглядати речовини, що
впливають на уражені вірусом
клітини, сприяючи їх елімінації
організмом [18].

Клітинні рецептори розпізна-
ються активними центрами ві-
русного капсиду, які зазвичай
локалізовані на поверхні одно-
го з капсидних білків вірусу,
наприклад гемаглютиніну віру-
су грипу. Для вірусів, що вико-
ристовують убіквітарні рецеп-
тори, зокрема ортоміксовіруси,
чутливість клітин лімітується
іншими факторами, наприклад,
можливістю специфічного про-
цесингу вірусних білків. Відомі
приклади інгібування рецепції
вірусів шляхом конкурентного
блокування їх рецепторозв’я-
зувальних детермінант при-
родними або синтетичними
аналогами клітинного рецепто-
ра [19].

Серед лікарських засобів,
що використовують при грипі,
пріоритет належить етіотроп-
ним препаратам, дія яких спря-
мована безпосередньо на збуд-
ника інфекції. Ці препарати до-
цільно розглядати з урахуван-
ням місця втручання їх у цикл
репродукції вірусу грипу.

Найбільш досліджені серед
протигрипозних хіміопрепара-
тів — похідні класу адаманта-

нів: амантадин (1-аміноада-
мантан) і ремантадин (альфа-
метил-1-адамантанматиламін
гідрохлорид) [20]. Ці препара-
ти є селективними інгібіторами
вірусу грипу А, блокаторами
М2-каналів. Їх противірусний
вплив реалізується шляхом
гальмування процесу синтезу
М-білка вірусу грипу, що при-
зводить до порушення усього
процесу репродукції та збиран-
ня повноцінних віріонів. Адаман-
тани не спричиняють вірулі-
цидної дії та не впливають на
адсорбційну властивість вірусу
грипу у чутливих клітинах [20].

Інша велика група широко
відомих протигрипозних пре-
паратів — інгібітори нейраміні-
дази (озельтамівір, занамівір
або таміфлю), які, блокуючи
ключовий фермент сіалідазу,
гальмують вихід віріонів з інфі-
кованих клітин. Це запобігає
можливості проникнення віру-
су до здорових клітин і впли-
ває на процеси розвитку й роз-
повсюдження інфекції [21].

У медичній практиці при лі-
куванні грипу часто викорис-
товують інгібітори протеолізу,
оскільки протеолітичне нарізан-
ня є універсальним механіз-
мом активації різноманітних
специфічних білків, у тому чис-
лі вірусних, а для набуття віру-
сом інфекційних властивостей
гемаглютинін вірусу грипу неод-
мінно повинен пройти етап про-
теолітичного нарізання. До та-
ких препаратів належать апро-
тинін, Е-амінокапронова кис-
лота, пара-амінобензойна кис-
лота (амбен) та ін. [22].

При етіотропному лікуванні
грипу та ГРВІ використовують
і хіміопрепарати, що є активни-
ми й при інших вірусних пато-
логіях: рибавірин, плеконарол,
аміксин, арбідол. Аміксин впли-
ває на Т-клітини, стимулюючи
в них синтез пізнього інтерфе-
рону, який підтримується в те-
рапевтичних концентраціях у
крові протягом тривалого часу.
Крім того, аміксин безпосеред-
ньо спричиняє противірусну дію,
тобто є полімодальним проти-
вірусним препаратом широко-

го спектра дії (при грипі, ГРВІ,
герпесі, гепатитах В і С та ін.)
[23].

Аналогічним чином діє й ар-
бідол. Він спричиняє імуномо-
дулюючий вплив і є противірус-
ним етіотропним препаратом,
який пригнічує репродукцію ві-
русів грипу А, виділених від
людини та птахів. До того ж
арбідол ефективний щодо ві-
русів грипу В і С, аденовірусу,
респіраторно-синтиціального
вірусу [24].

Нині, за рекомендаціями
ВООЗ, протигрипозними тера-
певтичними препаратами пер-
шого ряду, ефективними щодо
штамів вірусів грипу А, є похід-
ні адамантанового ряду (аман-
тадин, ремантадин). Препара-
тами другого ряду, ефективни-
ми щодо вірусів грипу А та В,
вважаються інгібітори нейрамі-
нідази (занамівір, озельтамі-
вір). Проте переважна біль-
шість людських ізолятів вірусів
грипу швидко набувають стій-
кості до дії ремантадину, озель-
тамівіру [25; 26].

До 2007 р. щорічні спосте-
реження за резистентністю ві-
русів грипу А і В щодо інгібіто-
рів нейрамінідази визначали
низький рівень — < 1 % [27].
У дослідженні, оприлюдненому
у 2013 р., наведені результати,
які свідчать про те, що ізолят
штаму вірусу H7N9, виділений
від першого хворого на грип з
підтвердженим діагнозом, міс-
тив змішану популяцію. При-
близно 35 % віріонів несли у
собі мутацію R292K, яка роби-
ла їх нечутливими до інгібіто-
рів нейрамінідази. Подальше
використання інгібіторів нейр-
амінідази для лікування від гри-
пу пацієнтів, інфікованих стій-
кими штамами, може призвес-
ти до посиленого розповсю-
дження саме стійких штамів.
Тому автори наголошують на
необхідності застосування ген-
них методів нагляду за вірус-
ною популяцією, що дозволить
виявляти стійкі штами вірусу
грипу [28].

Безперечно, крім етіотроп-
ної терапії, у разі захворюван-
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ня на грип, лікарі зазвичай ви-
користовують патогенетичне
та симптоматичне лікування з
урахуванням загального стану
й особливостей пацієнта.

Загалом можна стверджу-
вати, що проблема лікування
грипу остаточно не розв’язана,
оскільки немає універсального
засобу, який дозволить у разі
виникнення пандемічної ситуа-
ції у короткий термін ліквідува-
ти її. Серотипи циркулюючих
штамів вірусу грипу часто ви-
являються новими для імунної
системи людини, внаслідок
чого до цих збудників відсут-
ній колективний імунітет. Тому
створення нових хіміотера-
певтичних препаратів з метою
розширення арсеналу проти-
грипозних засобів є вкрай ак-
туальним завданням сучасної
медичної науки. Така такти-
ка дозволить і в подальшому
стримувати виникнення й роз-
гортання епідемій та пандемій
грипу.

Висновки

1. Грип є масовою інфек-
цією, яка потребує постійного
контролю як за кількістю за-
хворілих, так і за змінами са-
мого збудника цієї інфекції.

2. Специфічна профілак-
тика грипу за допомогою вак-
цин з актуальних циркулюю-
чих штамів може бути ефекти-
вним заходом захисту лише
для людей з груп підвищено-
го ризику.

3. Розробка нових хіміо-
терапевтичних засобів для етіо-
тропної протигрипозної терапії
дозволить швидко реагувати на
підвищення захворюваності на
грип з метою запобігання поши-
ренню та розвитку пандемії.
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Вступ

Останніми десятиріччями
активно досліджуються по-
тенційні асоціації між етапа-
ми кардіоваскулярного конти-
нууму й алельними варіантами
генів-кандидатів ренін-ангіо-

тензин-альдостеронової сис-
теми (РААС). Під час вивчен-
ня генів РААС при артеріальній
гіпертензії (АГ) увагу зосере-
джують на мононуклеотидних
поліморфізмах генів ангіотензи-
ну ІІ (АІІ), ангіотензин-перетво-
рювального ферменту (АПФ),

рецепторів до AІІ 1-го типу,
оскільки різні алельні варіанти
потенційно можуть впливати
на терапевтичну стратегію при
лікуванні інгібіторами АПФ або
блокаторами рецепторів AІІ.

Альдостероновий компо-
нент РААС також заслуговує
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В обзоре приведены данные современных популяционных, когортных исследований и мета-

анализов относительно потенциальной патогенетической роли функционального полиморфизма
-344C/T гена CYP11B2 в возникновении определенных типов гипертензивного поражения органов-
мишеней (ремоделирование миокарда левого желудочка, гипертензивная нефропатия, пора-
жение белого вещества головного мозга, инсульт). Результаты исследований также предостав-
ляют противоречивые данные о степени ответа на антигипертензивную терапию различны-
ми препаратами первого ряда в зависимости от гаплотипа CYP11B2. Дальнейшие проспектив-
ные исследования могут обосновать необходимость определения аллельного варианта гена аль-
достероновой синтазы с целью подбора максимально фармакогенетически обоснованной анти-
гипертензивной терапии.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, поражение органов-мишеней, -344C/T поли-
морфизм гена альдостероновой синтазы CYP11B2, фармакогенетика.
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PROGNOSTIC VALUE OF ALDOSTERONE-SYNTHASE GENE POLYMORPHISM IN ARTERIAL

HYPERTENSION
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Background. Massive research capacities are aiming to establish certain associations between var-

ious gene-candidates and prognosis in cardiovascular disease. Underlying hyperactivation of aldosterone
synthase resulting in sodium and volume retention, as well as potent properties that modify oxidative
stress, connective tissue proliferation with further cardiovascular remodeling are mechanisms that re-
flect the key role of aldosterone synthesis genes in onset and progression of hypertension.

Aim of the review. Current article aimed to evaluate perspectives and opportunities of early tar-
get organ damage prognosis and antihypertensive treatment administration in hypertensive patients
with variable CYP11B2 gene allelic variants.

Results. Review contains the most recent data about potential role of aldosterone-synthase gene
polymorphism in development of target organ damage in hypertensive individuals. Studies in different
populations accumulate growing, but still conflicting evidence of various allelic variants of CYP11B2
significant influence on hypertension onset and such endpoints as left ventricle myocardial remode-
ling, hypertensive chronic kidney disease, cognitive impairment, and stroke. Studies in different eth-
nic groups and population represent controversial data about possible association of genotype and
antihypertensive treatment response. There is lack of aldosterone synthase gene polymorphism stud-
ies in population of hypertensive patients in Ukraine.

Conclusions. Thus, further prospective studies, evaluating risk of excessive mineralocorticoid ac-
tivation and personalized pharmacogenetic profile in hypertensives are required. Practical implication
of various genotyping methods, including express techniques can possibly improve outcomes for hy-
pertensive patients.

Key words: hypertension, target organ damage, -344C/T CYP11B2 gene polymorphism, pharma-
cogenetics.
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на увагу як з позицій прогнос-
тичної значущості при АГ, так
і з точки зору раціональної ін-
дивідуалізованої антигіпертен-
зивної терапії, особливо у разі
резистентності до неї [1]. Ефек-
ти альдостерону на серцево-
судинну систему опосередко-
вуються через активацію міне-
ралокортикоїдних рецепторів
(МКР), включають збільшення
об’єму екстрацелюлярної ріди-
ни, ремоделювання міокарда
лівого шлуночка (ЛШ), ендотелі-
альну дисфункцію, жорсткість
артеріальної стінки, запальні
процеси та продукцію вільнора-
дикальних сполук кисню [2; 3].

Мета огляду — оцінити до-
цільність і перспективність до-
сліджень, присвячених ранньо-
му прогнозуванню потенційого
типу ураження органів-мішеней
(судинний, кардіальний, реналь-
ний або церебральний) та фар-
макогенетично обґрунтованого
(на основі урахування алель-
них варіантів генів-кандидатів
РААС) раннього протективного
медикаментозного втручання.

Патогенетична роль
альдостерону у розвитку
артеріальної гіпертензії

та прогресуванні ураження
органів-мішеней

Несприятливі ефекти аль-
достерону при кардіоваскуляр-
них захворюваннях реалізу-
ються за двома патогенетич-
ними механізмами. Геномний
механізм бере участь у регуля-
ції транспорту калію та натрію
в епітеліальних клітинах. Неге-
номний механізм залучає при-
скорення фіброзу, депонуван-
ня колагену, активацію за-
пальних процесів і ремоделю-
вання міокарда та судин. Такі
ефекти альдостерону значно
зростають за умови споживан-
ня надмірної кількості натрію з
їжею.

Головним патогенетичним
впливом альдостерону, що реа-
лізується при кардіоваскуляр-
ній патології, є його мітогенний
ефект на численні типи клітин
у судинному руслі, а також у
тканинах міокарда та нирок.

Альдостерон також модулює
оксидативний стрес, сприяє ак-
тивації та підсиленню дії АІІ.
Після приєднання до МКР аль-
достерон здійснює трансло-
кацію до клітинного ядра, де
відбувається дисоціація гормон-
рецепторного комплексу та йо-
го зв’язування із регуляторни-
ми ділянками численних генів,
що стимулюють продукцію біл-
ків, залучених у процесах нат-
рієвого і калієвого транспорту,
запалення й оксидативного
стресу [4].

Ген
альдостеронової синтази,

його функціональні
поліморфні варіанти
та роль у перебігу

артеріальної гіпертензії

Альдостеронова синтаза
(АС) — мітохондріальна окси-
даза системи ензимів Р450, го-
ловним чином локалізується в
гломерульозній зоні кори над-
ниркових залоз, є ключовим
ферментом синтезу альдосте-
рону. Вона розміщується на
внутрішній мітохондріальній
мембрані та каталізує синтез
18-оксикортизолу й альдосте-
рону. Ген АС (CYP11B2) нале-
жить до генів, що кодують сі-
мейство ферментів цитохрому
Р450, його поліморфні варі-
анти впливають на експресію
альдостеронової синтази й
особливості біосинтезу альдо-
стерону, концентрації альдо-
стерону в плазмі крові, ренін-
альдостеронове співвідношен-
ня. До системи цитохрому Р450,
окрім альдостерон-синтази, та-
кож входять оксидази, що бе-
руть участь у метаболізмі чис-
ленних лікарських засобів,
у тому числі антигіпертензив-
них, каталізують процеси син-
тезу стероїдних гормонів, хо-
лестеролу. Різні мутації гена
CYP11B2 супроводжуються
значним збільшенням продук-
ції альдостерону та підвищен-
ням артеріального тиску (АТ)
або недостатнім синтезом аль-
достерону зі значною втратою
натрію й електролітними по-
рушеннями. Ідентифіковані кіль-

ка розповсюджених полімор-
фізмів гена АС, серед них по-
ліморфізм промоторної ділян-
ки -344C/T (rs id 1799998). Варі-
анти поліморфізму АС або
збільшують альдостерон-рені-
нове співвідношення у гіпер-
тензивних пацієнтів, або зни-
жують продукцію альдостеро-
ну, сприяючи виведенню на-
трію та зменшенню екскреції
калію і забезпечуючи протек-
тивні механізми щодо АГ у здо-
рових осіб [5].

Ефекти альдостерону опо-
середковуються через МКР
1-го типу, які функціонують як
медіатори альдостеронового
впливу на водно-сольовий об-
мін в обмеженій групі клітин-
мішеней. Локалізуються МКР у
багатьох тканинах, у тому чис-
лі у структурах головного моз-
ку, зумовлюючи периферичні
ефекти, пов’язані з кардіоме-
таболічними процесами, й
опосередковуючи регуляцію
когнітивних, афективних про-
цесів і пам’яті у центральній
нервовій системі [6].

Генетична схильність
до певного ураження

органів-мішеней

Потенційним фактором інди-
відуальної різноманітності ура-
ження органів-мішеней (УОМ) є
варіабельність патогенетичних
механізмів виникнення АГ та
факт того, що більшість вазо-
констрикторних, антинатрій-
уретичних і нейрозбуджуваль-
них ендогенних біологічно ак-
тивних речовин (наприклад,
АІІ, норадреналін, ендотелін)
не лише сприяють підвищен-
ню АТ, а й стимулюють ріст
клітин і ремоделювання судин
— дві загальновизнані ознаки
мікро- та макроваскулярних
ускладнень АГ [7]. Характерні
ознаки ремоделювання артерій
дрібного калібру й артеріол у
осіб із АГ та їх молодих нормо-
тензивних нащадків сприяють
не лише виникненню та під-
триманню високого АТ, а й по-
дальшому розвитку атероскле-
ротичних ускладнень. У резуль-
таті формування звивистостей,
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неоднорідності структури арте-
рій, потовщення комплексу
інтима-медіа, резерв до вазо-
дилатації стає обмеженим, а
саморегуляція АТ замикається
на більш високих цифрах у
більш вузькому діапазоні. Та-
ким чином, навіть за відсутнос-
ті суттєвого атеросклеротично-
го ураження артерій великого
калібру, органи-мішені ушко-
джуються комбінацією недо-
статнього кровопостачання та
високого АТ. Маніфестація
ішемічного УОМ реалізується у
двох різних формах — у вигля-
ді ураження артерій великого
та середнього калібру, що кро-
вопостачають орган, а також
за рахунок атеросклеротично-
го ураження артерій малого
калібру безпосередньо всере-
дині органа. У віддаленій пер-
спективі клінічно релевантна
відмінність між ішемічними
проявами атеросклерозу й ар-
теріолосклерозу полягає в
тому, що смертність від атеро-
склеротичних ускладнень ниж-
ча за частоту ускладнень, по-
в’язаних із артеріолосклеро-
зом. Незважаючи на вагому
підтримку в літературних дже-
релах ідеї щодо генетичної
схильності до атеросклеротич-
них ускладнень АГ, у кількох
дослідженнях спробували іден-
тифікувати гени, що можуть
асоціюватися з артеріолоскле-
ротичними ускладненнями АГ,
особливо з мікроваскулярними
ураженнями білої речовини го-
ловного мозку [8].

Генетичні предиктори
ураження головного мозку
при артеріальній гіпертензії

Хронічна гіпоперфузія та
порушення церебральної ав-
торегуляції є головними пуско-
вими механізмами прогресу-
вання лейкоареозу та когнітив-
ної дисфункції у гіпертензив-
них пацієнтів із віком. Дослі-
дження генів-кандидатів, що
включали T235М-алельні варі-
анти ангіотензиногену, полі-
морфні варіанти аполіпопротеї-
ну Е, аполіпопротеїну А, ме-
тилтетрафолат редуктази та

параоксанази 1 не дали одно-
значної відповіді на запитання,
зважаючи на невеликий обсяг
досліджуваних груп і малу кіль-
кість повторень досліджень на
прикладі різних популяцій [9–11].

T-алель гена CYP11B2, за
даними S. Saidi et al., асоцію-
ється із високим ризиком іше-
мічного інсульту у популяції ту-
ніських арабів. Генотипи СТ,
ТТ і група пацієнтів з геноти-
пами СТ і ТТ, незалежно від
статі та віку, мали значний ри-
зик мозкового інсульту. У да-
ному дослідженні було показа-
но розподіл алельних варіан-
тів гена CYP11B2 у різних гру-
пах пацієнтів згідно із віком,
статтю, наявністю АГ. Досто-
вірні відмінності було зафіксо-
вано у групі гіпертензивних
осіб. Рівні систолічного і діа-
столічного АТ корелювали із
наявністю Т-алеля та були ви-
щими серед молодих (< 60 ро-
ків) носіїв генотипів CT і TT.
Приймаючи нормотензивних
осіб за референтну групу, ре-
гресійний аналіз ідентифікував
ТТ-генотип, вік і жіночу стать
як фактори ризику, що неза-
лежно асоціюються з імовір-
ністю інсульту [12].

У роботі Verpillat et al. було
показано, що CYP11B2 -344C/T
поліморфізм має тісний взає-
мозв’язок із гіперінтенсивним
сигналом білої речовини голов-
ного мозку при Т2-режимі маг-
ніторезонансної візуалізації у
пацієнтів з АГ. При порівнянні
впливу поліморфізмів генів
CYP11B2, АПФ, AII та ендоте-
ліальної NO-синтази виявле-
но основну роль ТТ-генотипу як
головного фактора ризику ви-
никнення захворювань голов-
ного мозку, асоційованих із АГ
[13]. Окрім того, було показано
синергічний ефект поліморфіз-
мів генів CYP11B2 та інсер-
ційно-делеційного поліморфіз-
му АПФ щодо ризику виникнен-
ня ішемічного інсульту [14].

Проте недавній метааналіз
12 досліджень, що включали
3620 пацієнтів з ішемічним ін-
сультом і 4090 контрольних
спостережень, не надав статис-

тичних доказів щодо можливої
асоціації між поліморфізмом
CYP11B2 -344C/T та ішеміч-
ним інсультом у різних генети-
чних моделях. Субаналіз у різ-
них етнічних групах також не
виявив жодних переконливих
результатів [15].

Вплив поліморфізму
гена CYP11B2

на ремоделювання міокарда

У дослідженні M. Kupari et al.
було показано зв’язок -344С/Т
поліморфізму із розмірами та
масою міокарда ЛШ (ММЛШ),
а також із ехокардіографічни-
ми (ЕхоКГ) параметрами напов-
нення ЛШ на прикладі 84 здо-
рових осіб, обстежених у Фін-
ляндії. Здорові пацієнти, що не
мали жодних проявів кардіо-
васкулярної патології, гомози-
готні за С-алелем, мали на
28 % більший кінцево-діастоліч-
ний розмір ЛШ, на 21 % біль-
шу ММЛШ, ніж Т-гомозиготні
особи. Поліморфні варіанти ге-
на CYP11B2 також асоційова-
ні з розміром ЛШ, ММЛШ та
його діастолічною функцією
в осіб без клінічної картини
серцево-судинного захворю-
вання. Ці впливи є незалежни-
ми від потенційних факторів ри-
зику, включаючи стать, масу
тіла, АТ, рівень фізичної акти-
вності, паління та вживання
алкоголю [15].

У більш масштабному суб-
дослідженні MONICA Augsburg
survey [16] порівнювали ЕхоКГ-
параметри ЛШ у нормотензив-
них осіб і нелікованих гіпер-
тензивних пацієнтів залежно
від різних алельних варіантів
гена АС. Розподіл за алельни-
ми варіантами CYP11B2 був
однаковим у осіб із наявністю
та за відсутності гіпертрофії ЛШ
(ГЛШ). Тренди до зменшення
кінцевого діастолічного розмі-
ру ЛШ, меншого об’єму лівого
передсердя та меншої пікової
швидкості мітральної хвилі А
спостерігали в осіб із СС-гено-
типом, на відміну від дослі-
дження M. Kupari et al., що по-
казало протилежні результати
[17].
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Дослідження С. Delles et al.
показали, що пацієнти із АГ та
-344 CC-генотипом промотор-
ної ділянки АС мали ехокар-
діографічні ознаки ранньої
ексцентричної ГЛШ. У дослі-
дженні було зроблено важли-
ві висновки щодо здатності до
адекватної регуляції водно-
сольового обміну та потенцій-
ного впливу на процеси ремо-
делювання міокарда у паці-
єнтів із АГ залежно від функ-
ціонального варіанта гена
CYP11B2. По-перше, патерн
ексцентричної ГЛШ у СС-гомо-
зигот може бути результатом
різної відповіді на сольове на-
вантаження порівняно з ТТ-
гомозиготами. Носії СС-геноти-
пу не збільшували екскрецію
натрію із сечею адекватно до
харчового навантаження нат-
рієм (6 г на добу харчової солі
у вигляді таблеток) протягом
періоду спостереження в один
тиждень. Така дизрегуляція нат-
рійурезу може репрезентува-
ти кардіоваскулярну адаптацію
протягом тривалого періоду за
умови систематичного надхо-
дження в організм надлишку
натрію. По-друге, було описа-
но різну регуляцію сироватко-
вої концентрації альдостерону
у ТТ- і СС-гомозигот за умови
орального натрієвого наван-
таження. Концентрації сиро-
ваткового альдостерону було
визначено до та після тижне-
вого навантаження натрієм.
Ініціально в групах пацієнтів,
згідно з алельним варіантом
CYP11B2 -344C/T, не було до-
стовірних відмінностей між се-
редніми рівнями сироватково-
го альдостерону. Після сольово-
го навантаження носії Т-алеля
мали знижені рівні альдосте-
рону порівняно з його базаль-
ними концентраціями, тимча-
сом як СС-гомозиготи мали не-
змінно високий рівень альдо-
стерону. Неадекватно високі
рівні альдостерону можуть
призводити до затримки нат-
рію та збільшення об’єму цир-
кулюючої рідини, що пояснює
формування ексцентричної
ГЛШ у пацієнтів із АГ. Резуль-
тати дослідження підтримують
гіпотезу про зв’язок між пору-
шенням структури міокарда,

змінами біохімічних і фізіоло-
гічних параметрів і полімор-
фізмом гена CYP11B2 [18].

Вплив поліморфізму гена
CYP11B2 на виникнення
гіпертензивної нефропатії

Слід зазначити дискута-
бельність питання первинної
ролі високого АТ у виникненні
гіпертензивної нефропатії (ГН),
оскільки часто АГ асоціюється з
іншими нефроальтернуючими
факторами (цукровий діабет,
гіперурикемія, дисліпідемія,
паління). Генетична предиспо-
зиція відіграє важливу роль у
виникненні та прогресуванні
нефропатії при АГ. У пацієнтів
афроамериканського походжен-
ня вперше було показано асо-
ціацію між поліморфізмом гена
міозинових волокон та виник-
ненням і прогресуванням неф-
ропатії при АГ. Пізніше таку
асоціацію було показано і в по-
пуляції європейців [19]. С. Ban-
tis et al. продемонстрували асо-
ціацію між -344C варіантом
гена CYP11B2 та виникнен-
ням фокального сегментарно-
го гломерулосклерозу при АГ
[20]. Вплив поліморфізму гена
CYP11B2 може реалізуватися
за рахунок прямих нефроскле-
ротичних впливів, що потенцію-
ють прозапальні цитокінові ре-
акції при АГ й атеросклерозі та
призводять до прогредієнтної
втрати ниркової функції [21].

Висновки

Таким чином, поліморфізм
гена CYP11B2, що опосеред-
ковує не лише біосинтез аль-
достерону та реалізацію пато-
генетичних механізмів, які за-
лучають процеси ушкодження
ендотелію, атерогенезу, елек-
тролітні та запальні зміни в тка-
нинах органів-мішеней, але й
метаболізм антигіпертензивних
препаратів, має дедалі більшу
прогностичну вагу.

Зростає доказова база що-
до Т-алеля CYP11B2 як фак-
тора ризику для певного па-
терну УОМ у гіпертензивних
пацієнтів, а також ризику виник-
нення АГ de novo у нормотен-
зивних осіб. У точці зіткнення
вразливого генотипу та відпо-
відних довготривало повторю-

ваних або персистуючих фак-
торів ризику реалізується не
лише виникнення АГ, але й
розвиток УОМ і аспекти, пов’я-
зані з індивідуальними особли-
востями відповіді на антигіпер-
тензивну терапію, а саме ви-
никнення резистентності та по-
бічних ефектів вищевказаних
лікарських засобів.

Подальшого ретельного до-
слідження потребують фарма-
когенетичні ризики, оптиміза-
ція й індивідуалізація анти-
гіпертензивної терапії з метою
ранньої профілактики карді-
альних, церебральних і ре-
нальних подій.

Перспективним є вивчення
синергічних ефектів полімор-
фізмів кількох генів у рамках як
первинної предиспозиції до
АГ, так і в комплексній взаємо-
дії з множинними факторами
ризику. Генотипування з ме-
тою уточнення поліморфного
варіанта гена CYP11B2 при АГ
може мати клінічні переваги
для пацієнтів за умови дове-
дення в проспективних дослі-
дженнях покращання віддале-
них результатів персоналізо-
ваного лікування АГ з ураху-
ванням гіперальдостероново-
го механізму.

Розуміння генетичного під-
ґрунтя надмірної мінералокор-
тикоїдної складової АГ може
допомогти у винайденні більш
ефективних методів індивідуа-
лізованого менеджменту па-
цієнта, сприяти сповільненню
прогресування УОМ і модифі-
кувати глобальний кардіовас-
кулярний ризик.
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Система гемостазу — це
сукупність функціонально-
морфологічних і біохімічних
механізмів, що забезпечують
збереження рідкого стану кро-
ві, запобігання та припинен-
ня кровотечі, а також цілісність
кровоносних судин. Система
гемостазу, як і всі інші системи
організму, зазнає змін у про-
цесі росту та розвитку люди-
ни. Протягом перших 6 міс.
життя стан гемостазу зміню-
ється відповідно до змінених
умов існування й у 6 міс. від-
повідає статусу зрілого орга-
нізму [1; 2].

Як відомо, система гемоста-
зу складається з системи згор-
тання та з протизгортальної
системи. Перша включає в се-
бе судинно-тромбоцитарну та
коагуляційну ланки. Протизгор-
тальна система складається
з фібринолітичної й антикоагу-
лянтної систем [3]. Більшість
показників системи гемостазу
в дітей у віці від 1 до 14 років
суттєво не відрізняються між
собою, а також від значень від-
повідних показників у дорос-
лих [3]. У дітей до 1 року окре-
мі величини (час згортання
крові, вміст тромбоцитів та ін-

декс тромбоцитарної активації,
низка параметрів, що характе-
ризують гемостатичні власти-
вості кров’яного згустка) мо-
жуть незначно відрізнятися від
таких у дітей більш старшого
віку, що відображає функціо-
нальні особливості періоду но-
вонародженості [4].

Новонароджені і діти пер-
ших місяців життя мають особ-
ливості як клітинної, так і плаз-
мової ланок гемостазу [5]. Про-
цеси перебудови всіх функ-
ціональних систем організму
дитини надають різноспрямо-
ваного впливу на окремі ком-
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поненти гемостазу, що позна-
чається не стільки на загаль-
ному гемостатичному потенціа-
лі, скільки на окремих його
компонентах. До них зарахову-
ють зміну концентрації про-
коагулянтів і спектра антикоа-
гулянтів, зміну функціональної
активності тромбоцитів у від-
повідь на вплив окремих агре-
гантів, зміну характеру взаємо-
дії між клітинами — учасника-
ми гемостазу [6].

Крім цього, на стан системи
згортання впливають стресові
фактори, серед яких особливе
місце посідає гіпоксія, яка є
одним з екстремальних факто-
рів, що впливають на організм
людини. Гіпоксія, надаючи
комплексного впливу на орга-
нізм, здатна викликати серйоз-
ні порушення в коагуляційній
системі крові [7]. Саме тому
на особливу увагу стан систе-
ми гемостазу заслуговує у ді-
тей з «ціанотичними» вродже-
ними вадами серця (ВВС), при
яких гіпоксія є основним і знач-
ним фактором у зміні та пору-
шенні гематологічних показ-
ників у хворих даної катего-
рії. При цьому зміни в системі
гемостазу явно корелюють з
тяжкістю гіпоксемії та поліцит-
емії [8].

Враховуючи все вищесказа-
не, метою даної роботи є ана-
ліз особливостей системи ге-
мостазу у здорових дітей і па-
цієнтів з «ціанотичними» ВВС
у віці до 1 року та порівняння
основних параметрів системи
гемостазу з показниками у до-
рослих.

Особливістю судинно-тром-
боцитарної ланки системи
згортання крові у дітей перших
місяців життя є відносно низь-
ка функціональна активність
тромбоцитів за рахунок зни-
ження агрегації з АДФ, колаге-
ном, адреналіном, через незрі-
лість мембранних рецепторів.
Також знижено утворення про-
стагландинів і тромбоксану А2
через низький рівень циклоок-
сигенази в тромбоцитах. Щодо
кількості тромбоцитів, то вста-
новлено, що вона вірогідно не

відрізняється від їх кількості у
дорослих [1; 9].

Що стосується дітей з «ціа-
нотичними» ВВС, то достовір-
но встановлено, що активність
тромбоцитів у даної категорії
хворих значно вища, ніж у здо-
рових дітей [10], однак їх кіль-
кість зменшується при трива-
лому впливі гіпоксії [11; 12].
Установлено, що рівень висо-
комолекулярного кофактора
адгезії — фактора Віллебран-
да, який у зоні ушкодження
надходить з плазми крові, ви-
вільнюється з ендотелію, сек-
ретується тромбоцитами [13],
у новонароджених і дітей пер-
шого року життя достовірно ви-
щий, ніж у дорослих [14]. Знач-
но вищий цей показник у дітей
з «ціанотичними» ВВС [15].

Свої особливості спостері-
гаються в коагуляційній ланці
системи гемостазу. Справа в
тому, що в усіх здорових дітей
у перші дні життя відзначаєть-
ся низький рівень вітаміну K
(при народженні його рівень
часто нижчий за межу вияв-
лення — 0,2 нмг/мл), тому що
він погано передається через
фетоплацентарний бар’єр [16].
У зв’язку з цим установлено, що
на 5–7-й день життя відзнача-
ється зниження плазмових
K-вітамінзалежних факторів
згортання (протромбіну, про-
конвертину, Стюарт — Прауе-
ра). Найінтенсивніше вміст цих
факторів підвищується протя-
гом 2–6-го місяців життя, дося-
гаючи до року рівня старших
дітей [3]. Лише до 16 років вміст
K-вітамінзалежних факторів
досягає рівня дорослого орга-
нізму [17].

За даними деяких авторів
установлено, що активність V,
VII, VIII, IX, Х, XI і XIII факторів
становить усього 40–80 % від
нормального рівня, і такі особ-
ливості зберігаються аж до
6-місячного віку здорової дити-
ни [18; 19]. Деякі коагуляційні
білки (фактори ХII і VII, пре-
калікреїн, фібриноген) мають
фетальну форму. Особливіс-
тю фетального фібриногену є
знижена його активність, а та-

кож підвищений щодо зрілої
форми вміст сіалової кислоти.
Функціонально зрілою структу-
ра фібриногену стає лише на
12-му місяці життя [20]. Крім
того, сам рівень фібриногену
вірогідно нижчий у дітей до
3 міс. порівняно з дітьми стар-
шого віку [1; 21].

Аналогічна картина спосте-
рігається й у дітей з гіпоксією
[5]. Наслідком цього є знижен-
ня як зовнішнього, так і внут-
рішнього шляху згортання кро-
ві, про що свідчать триваліший
тромбіновий час, активований
частковий тромбопластиновий
час і підвищення показників
міжнародного нормалізовано-
го відношення у дітей більш
раннього віку [1; 6; 22].

Незважаючи на гіпокоагу-
ляційні явища, установлено,
що в перші дні життя у всіх
здорових дітей суттєво підви-
щується в плазмі крові вміст
продуктів деградації фібрину:
D-димерів і розчинних фібрин-
мономерних комплексів (РФМК)
— проміжних продуктів поси-
леної ферментативної актив-
ності тромбіну, рівень яких нор-
малізується до кінця періоду
новонародженості [23]. У хво-
рих з гіпоксією підвищення да-
них показників більш вираже-
не [5].

Свої особливості у дітей має
і протизгортальна система. Це
стосується як системи фібри-
нолізу, так і рівня природних
антикоагулянтів. У зв’язку з
наявністю фізіологічної гіпо-
коагуляції, пов’язаної з дефіци-
том K-вітамінзалежних фак-
торів згортання крові, у дітей
раннього віку спостерігається
зниження рівня основних ком-
понентів системи фібринолізу
— плазміногену та його акти-
ваторів, антитромбіну ІІІ, а та-
кож K-вітамінзалежних анти-
коагулянтів (протеїну S і про-
теїну С), рівень яких після на-
родження удвічі менший, ніж у
дітей старшого віку [3; 16; 18;
22].

В організмі новонароджено-
го присутня фетальна форма
молекули плазміногену, точні-
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ше дві глікоформи, які містять
більшу кількість манози та сіа-
лової кислоти. Ензиматична
активність фетального плазмі-
ногену і його здатність зв’язу-
ватися з фібрином/фібриноге-
ном нижча, ніж у зрілої форми.
Крім того, сам рівень плазміно-
гену, а також гепаринового ко-
фактора II і фібринолітичної
активності плазми крові стано-
вить приблизно 50 % від показ-
ників у дорослих [18]. Ця особ-
ливість призводить до загаль-
ного зниження продукції плаз-
міну та зниження фібринолі-
тичної активності у новонаро-
джених [24]. Установлено, що
показники антитромбіну III —
універсального інгібітора згор-
тання, на частку якого припа-
дає до 80 % усієї антикоагуля-
ційної активності плазми, віро-
гідно нижчі, ніж у дітей старшо-
го віку, і значно менший його
вміст у дітей з «ціанотичними»
ВВС незалежно від віку [21].
Також зменшена концентрація
протеїнів С і S, синтез яких від-
бувається в печінці в присут-
ності вітаміну K [17].

Подібна картина спостеріга-
ється й у хворих з «ціанотични-
ми» ВВС, що сприяє посилен-
ню прокоагулянтного потенціа-
лу крові [5]. Тому, на відміну
від дітей старшого віку, основ-
ну роль природного антикоагу-
лянту бере на себе α2-макро-
глобулін, концентрація якого в
крові новонароджених вища
[25].

Інша картина спостерігаєть-
ся у дітей з ВВС у віці до 1 міс.,
де окрім зниження рівня ос-
новних антикоагулянтів, також
спостерігається низький рівень
α2-макроглобуліну (85 % від
показника у дорослих). Тільки
у 6 міс. життя показник даного
антикоагулянту досягає рівня
дорослих [26].

Ще одним фактором, що
сприяє гіперкоагуляції, є зни-
ження рівня прекалікреїну (фак-
торів Флетчера) і високомоле-
кулярного кініногену (Фіцже-
ральда Фложе), які є пускови-
ми для всіх плазмових протео-
літичних систем і впливають

на внутрішній механізм актива-
ції фібринолізу. Їхні показники
у дітей першого місяця життя
більш ніж на 60 і 40 % відповід-
но нижчі, ніж у дітей першого
року життя. Найбільш інтенсив-
но рівень перерахованих фак-
торів згортання підвищується
протягом 6 міс., а у віці 1 року
їх вміст не відрізняється від ді-
тей старшого віку [6]. Най-
більш фізіологічно значущим
є інгібітор активатора плазмі-
ногену ендотеліального типу
(PAI-1) [13], плазмова концен-
трація якого при народженні
вища за рівнень у дорослих.
Вірогідне збільшення його вміс-
ту зберігається аж до підлітко-
вого віку [17]. Значно вищий
рівень PAI-1 у дітей з ВВС [27].
Підвищений вміст цього інгібі-
тора призводить до гіперкоа-
гуляції, яка часто супроводжу-
ється тромботичними усклад-
неннями, що дозволяє вважа-
ти РАI-1 важливою складовою
в регуляції балансу між коагу-
ляцією та фібринолізом [28].

Таким чином, в організмі всіх
здорових доношених новона-
роджених дітей створена біо-
логічна закономірність, що ві-
дображає урівноваження всіх
ланок системи гемостазу на
іншому, властивому тільки пе-
ріоду новонародженості, функ-

ціональному рівні. Саме че-
рез це явища тромбозу у дітей
раннього віку трапляються
вкрай рідко (1 на 100 000 ви-
падків) і, як правило, мають
вторинний характер [28].

Інша картина спостерігаєть-
ся у дітей, які перебувають у
стані хронічної гіпоксемії. Для
хворих з «ціанотичними» ВВС
характерні гіперкоагуляційні
зрушення за рахунок судинно-
тромбоцитарної ланки. При гі-
поксії зростаюча гіперкоагуля-
ція супроводжується ознаками
внутрішньосудинного тромбі-
ногенезу, споживанням тром-
боцитів, зниженням антикоагу-
лянтної активності та різким
пригніченням фібринолітичних
властивостей плазми крові
(табл. 1). Крім того, наявність
гіпоксії запускає компенсатор-
ні механізми в організмі, спря-
мовані на поліпшення достав-
ки тканинам кисню. Зниження
рівня забезпечення киснем
тканин і органів передусім при-
зводить до підвищення синте-
зу та секреції гуморального
регулятора еритропоезу —
еритропоетину [29], що викли-
кає вторинний еритроцитоз
у хворих з «ціанотичними»
ВВС. Зазначені зміни ведуть до
збільшення в’язкості крові, що
разом з перебудовою судинної

Таблиця 1
Порівняльна характеристика системи гемостазу

дітей до 1 року життя і дорослих

Ланка систе-
ми гемостазу

Судинно-
тромбоци-
тарний
гемостаз

Фактори
згортання
крові

Система
фібринолізу

Природні
антикоагу-
лянти

Показники у здорових
дітей до 1 року

↔ Тромбоцити
↓ Функція тромбоцитів
↑ Фактор Віллебранда
↔ Тромбоксан А2

↓ II, V, VII, IX, X, XI, XII
↑ VIII
↓ Фібриноген
↔ РФМК

↓ Плазміноген
↓ α2-антиплазмін
↑ PAI-1

↓ Антитромбін ІІІ
↓ Протеїн С і S
↑ α2-макроглобулін
↓ Гепариновий
кофактор ІІ

Показники у дітей до 1 року
з «ціанотичними» ВВС

↓ Тромбоцити
↑ Функція тромбоцитів
↑↑ Фактор Віллебранда
↑ Тромбоксан А2

↓ II, V, VII, IX, X, XI, XII
↑ VIII
↓ Фібриноген
↑ РФМК

↓ Плазміноген
↓ α2-антиплазмін
↑↑ PAI-1

↓↓ Антитромбін ІІІ
↓ Протеїн С і S
↓ α2-макроглобулін
↓ Гепариновий
кофактор ІІ



# 5 (151) 2015 89

системи створює в організмі
умови для тромбоутворення.
Установлено, що зі збільшен-
ням тривалості впливу гіпоксії
посилюється ступінь гіперкоа-
гуляційних зрушень у системі
[11].

Водночас низька концентра-
ція факторів згортання і змен-
шення кількості тромбоцитів
можуть бути причиною після-
операційних кровотеч, описа-
них у літературі [30]. Аналіз лі-
тературних джерел свідчить
про те, що діти з «ціанотични-
ми» ВВС становлять особли-
вий контингент кардіохірургіч-
них хворих, де знання особли-
востей і своєчасний аналіз
змін системи гемостазу є дуже
важливим для правильного
вибору тактики терапії під час
оперативного лікування та в
післяопераційному періоді.
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Представлен опыт применения лапароскопической холецистэктомии у 472 пациентов с ост-

рым калькулезным холециститом. Обращается внимание на высокую информативность муль-
тидетекторной компьютерной томографии при обследовании пациентов с длительным анамне-
зом желчнокаменной болезни. Обоснованы показания конверсии лапароскопической холецистэкто-
мии на подреберный доступ — 12 (2,5 %) наблюдений или срединную лапаротомию — 3 (0,6 %)
наблюдения. Представлена возможность рассечения передней стенки желчного пузыря для об-
легчения идентификации элементов треугольника Кало — 11 (2,3 %) случаев. Показана целе-
сообразность дренирования над- и подпеченочного пространства трубчатыми перфорирован-
ными дренажами с последующей активной аспирацией отделяемого при остром холецистите.

Суб- и постоперационных осложнений не наблюдалось. Летальных исходов не было. Сред-
ний койко-день составил 5,7 дня.

Ключевые слова: острый калькулезный холецистит, мультидетекторная томография, ла-
пароскопическая холецистэктомия, треугольник Кало, дренирование.
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RATIONAL DIRECTIONS OF DIAGNOSIS AND LAPAROSCOPIC CHOLECYSTECTOMY

IMPROVEMENT AT ACUTE CHOLECYSTITIS
The Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine
Laparoscopic cholecystectomy in patients with acute cholecystitis require high professional de-

gree of surgical team, improvement of a surgical technigue and preoperative examination.
The purpose of this study was to improve the results of surgical treatment in patients with acute

cholecystitis by improvement of preoperative diagnosis and surgical technigue.
Materials and methods. The results of laparoscopic cholecystectomy in 472 patients with acute

cholecystitis in age from 18 till 76 years old were analysed. The duration of a gallstone disease was
from 3 to 25 years. Multidetectional computed tomography by use of Toshiba Aqullion 16 in 9 patients
was done.

Results and discussion. Multidetectional computed tomography give an exact information about
hepatoduodenal zone abnormalities. In 1 patient cholelythiasis couldn’t be cured by endoscopy required
classical cholecystectomy, in 6 patients — asymptomatic cholelythiasis was diagnosed, cured by en-
doscopy, in 1 patient III degree Mirizzi’s syndrome was diagnosed, cured by classical cholecystectomy.

Laparoscopic cholecystectomy in patients with acute cholecystitis is done at presence of tissue
edema, adhesive process. Because of the fact that during 30 minutes the Callot triangle structures
was impossible to identify, in 12 (2.5%) patiens — the subcostal lapatotomy was done, in 3 (0.6%)
patients — medial laparotomy. In 11 (2.3%) patients the incision of anterior gallbladder wall was done
with latter clamping of Callot triangle structures.

Laparoscopic cholecystectomy was finished by draining of supra- and subhepatic spaces by ac-
tive tubular drainages. Intra- and postoperative complications were absent.

Conclusion. Multidetectional computed tomography gives an exact information about hepatoduo-
denal zone abnormalities. Subcostal laparotomy or medial laparotomy should be used in cases when
Callot triangle structures are impossible to identify. The incision of anterior gallbladder wall was done
with latter clamping of Callot triangle structures. Laparoscopic cholecystectomy should be finished by
draining of supra- and subhepatic spaces by active tubular drainages.

Key words: acute cholecystitis, multidetectional computed tomography, laparoscopic cholecyst-
ectomy, active tubular draining.
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Протягом останнього деся-
тиріччя лапароскопічна холе-
цистектомія стала «золотим
стандартом» при оперативно-
му лікуванні хронічного кальку-
льозного холециститу. Широке
впровадження лапароскопіч-
ної холецистектомії дозволило
застосовувати цей спосіб ліку-
вання й у пацієнтів з гострим
холециститом. Проте лапаро-
скопічне оперативне втручання
при гострому холециститі тех-
нічно виконати значно складні-
ше, що потребує високої ква-
ліфікації хірургічної бригади.
Особливо це стосується паці-
єнтів з тривалим анамнезом
жовчнокам’яної хвороби [1–5].
Грубі анатомічні зміни в гепато-
дуоденальній зоні при набряку
гепатодуоденальної зв’язки
можуть спричиняти інтраопе-
раційні та післяопераційні уск-
ладнення або конверсії опе-
ративного втручання. Ці ус-
кладнення зумовлені не тільки
складністю орієнтації хірурга
при оперативному втручанні в
набряклих тканинах, а також
нестачею інформації про ана-
томічні порушення, отриманої
хірургом у процесі ультразву-
кового обстеження (УЗО). Нині
УЗО є основним і доступним
способом обстеження таких па-
цієнтів. Нові можливості в діа-
гностиці для цієї категорії па-
цієнтів відкриває комп’ютерна
томографія (КТ), мультидетек-
торна комп’ютерна томографія
(МДКТ) і магнітно-резонансна
томографія (МРТ).

Усі ці питання потребують
подальшого вивчення і, без
сумніву, стануть у пригоді ши-
рокому загалу хірургів.

Мета роботи — поліпшення
результатів оперативного ліку-
вання гострого холециститу
шляхом удосконалення доопе-
раційної діагностики й різних
етапів лапароскопічної холе-
цистектомії.

Матеріали та методи
дослідження

Нами проведено аналіз ла-
пароскопічної холецистектомії
при лікуванні 472 хворих на

гострий холецистит. Вік паці-
єнтів був у межах 18–76 років.
Серед них жінок 392 (83,1 %),
чоловіків — 80 (16,9 %).

Тривалість холецистолітіазу
коливалася від 3 до 25 років.
З моменту гострого нападу хо-
лециститу в перші 12 год гос-
піталізовано тільки 48 (10,2 %)
хворих, від 12 до 24 год — 122
(25,8 %), а 302 (60,0 %) паці-
єнти госпіталізовані через 3–
7 днів після початку хвороби.

Усіх пацієнтів обстежува-
ли згідно з прийнятими стан-
дартами, 9 хворим виконано
МДКТ черевної порожнини
на томографі Toshiba Aqul-
lion 16.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз нашого клінічного ма-
теріалу, по-перше, свідчить про
те, що пацієнти хворіють на
жовчнокам’яну хворобу протя-
гом десятків років. При цьому
значний відсоток цих хворих лі-
кують терапевти і сімейні лі-
карі, які стверджують про не-
достатність консервативної те-
рапії. Закорініле застаріле по-
няття про безпечність конкре-
ментів у жовчному міхурі склад-
но подолати. Досвід хірургів
свідчить, що технічно прос-
тіше й економічно доцільні-
ше  лікувати жовчнокам’яну
хворобу до розвитку усклад-
нень, особливо із застосуван-
ням сучасних технологій. Ран-
нє оперативне лікування, як
правило, технічно простіше і
забезпечує добрі віддалені
результати лапароскопічної
холецистектомії.

По-друге, пізня госпіталіза-
ція хворих на гострий кальку-
льозний холецистит сприяє ве-
ликій кількості деструктивних
процесів у жовчному міхурі.
Причиною цього є, крім широ-
ко розповсюдженого самоліку-
вання, низьке матеріальне за-
безпечення населення Украї-
ни, недостатнє фінансування
медицини.

По-третє, важливим факто-
ром, який визначає успішність
лапароскопічної холецистек-

томії у хворих на гострий холе-
цистит, є сучасна дооперацій-
на діагностика. Не заперечую-
чи ефективності, особливо до-
ступності УЗО, деякі пацієнти
вважають, що більшість хірур-
гів дещо переоцінюють можли-
вості цього способу обстежен-
ня. Маючи можливість об’єк-
тивно оцінити рівень одержа-
ної інформації при обстеженні
9 пацієнтів зі стажем жовчно-
кам’яної хвороби понад 10 ро-
ків із застосуванням МДКТ, ми
можемо відмітити, що при яв-
ній диспропорції клінічної кар-
тини й УЗО необхідно обсте-
ження доповнити МДКТ. Так, в
однієї пацієнтки виявили холе-
дохолітіаз, який неможливо
ліквідувати ендоскопічним спо-
собом. Пацієнтка прооперова-
на традиційним методом. Ще у
6 пацієнтів діагностовано хо-
ледохолітіаз із безсимптомним
перебігом. Пацієнти прооперо-
вані у два етапи. Першим ета-
пом виконана ендоскопічна
папілотомія з видаленням кон-
крементів, на другому етапі —
лапароскопічна холецистекто-
мія. Ще в однієї пацієнтки ви-
явлено синдром Міріззі ІІІ типу.
Пацієнтка прооперована тра-
диційним способом.

Таким чином, МДКТ дозво-
ляє діагностувати патологічні
зміни в гепатодуоденальній зо-
ні, які неможливо виявити при
УЗО. На жаль, сучасні комп’ю-
терні томографи знаходяться у
приватній власності, що потре-
бує великих матеріальних за-
трат.

Аналізуючи особливості ла-
пароскопічної холецистектомії
у хворих на гострий холецис-
тит, звертаємо увагу на склад-
ність маніпуляцій у набряклих
тканинах. Виділення жовчного
міхура з інфільтрату та роз’єд-
нання спайкових новоутворень
у більшості оперативних втру-
чань не були проблемними для
хірурга. Технічні труднощі спо-
стерігаються при виділенні
елементів трикутника Кало із
набряклих тканин деформова-
них задавненим спайковим
процесом. У таких ситуаціях є
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два шляхи розв’язання цієї
проблеми. Перший — дотри-
муватися «золотого» правила:
якщо протягом 30 хв ідентифі-
кація елементів трикутника Ка-
ло неможлива, необхідно пе-
реходити на відкриті втручан-
ня, використовуючи підребер-
ний доступ — 12 (2,5 %) ви-
падків або серединну лапаро-
томію — 3 (0,6 %) випадки опе-
ративних втручань.

Другий шлях — застосуван-
ня технічного прийому — роз-
тин передньої стінки жовчного
міхура до його шийки. Такий
варіант поліпшення оператив-
ного втручання застосували в
11 (2,3 %) пацієнтів.

Важливим моментом ла-
пароскопічної холецистектомії
є завершення оперативного
втручання. При гострому холе-
циститі обов’язково проводимо
дренування під- і надпечінко-
вого просторів перфоровани-
ми трубчастими дренажами з
послідуючою активною аспі-
рацією видільного. При ката-
ральній формі запалення за-
стосовували трубки діаметром
5 мм. У пацієнтів із деструктив-
ними формами гострого холе-
циститу підпечінковий простір
дренували перфорованим труб-
частим дренажем діаметром
10 мм. Установлювали дре-
нажі за допомогою провідників
власної конструкції. Їх застосу-
вання значно спрощує цей
етап оперативного втручання.
Дренажі видаляли на 3–5-й
день після оперативного втру-
чання, керуючись кількістю та
характером виділень по дре-
нажах. Субопераційних і після-
операційних ускладнень не спо-
стерігалося. Летальних випадків
не було. Середній ліжко-день
становив 5,7 дня.

Висновки

1. Основним діагностич-
ним методом у хворих на гос-
трий холецистит сьогодні є
ультразвукове обстеження.
Проте у пацієнтів з холецисто-
літіазом тривалістю понад
5 років бажано до плану об-
стеження включити мультиде-

текторну комп’ютерну томогра-
фію, яка дозволяє одержати
значно більше інформації про
стан гепатодуоденальної зо-
ни у хворих на гострий холе-
цистит.

2. При складності виділен-
ня елементів трикутника Кало
необхідно перейти на підребер-
ний доступ або серединну ла-
паротомію. Також можливе за-
стосування методики розрізан-
ня передньої стінки жовчного
міхура до шийки з послідуючим
кліпуванням елементів трикут-
ника Кало.

3. При гострому холецис-
титі оперативне втручання
завершується дренуванням
під- і надпечінкових просторів
перфорованими трубчастими
дренажами з послідуючою ак-
тивною аспірацією виділень.
Термін перебування дренажів
зумовлюється кількістю та ха-
рактером виділень по дрена-
жах.
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Операційне лікування хво-
рих на пухлини надниркових
залоз залишається в центрі
уваги хірургів. Починаючи від
1889 р., коли лондонський хі-

рург Knowsley Thornton впер-
ше виконав адреналектомію,
хірургічне лікування пацієнтів
поступово вдосконалювалося.
M. Gagner (1992) вперше вда-

ло виконав лапароскопічну ад-
реналектомію [3]. Упрова-
дження її у практику дозволи-
ло значно зменшити частоту
післяопераційних ускладнень,
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вопроса выбора тактики лечения больных с феохромоцитомой не вызывает сомнений. В рабо-
те рассмотрена возможность современных оперативных методик, передоперационной подго-
товки и анестезиологического обеспечения пациентов с феохромоцитомой.

Ключевые слова: феохромоцитома, предоперационная подготовка, анестезиологическое
обеспечение, эндоскопические методы лечения.
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PECULIARITIES OF PREPARING PATIENTS WITH PHEOCHROMOCYTOMA FOR SURGERY

AND ANESTHESIA DURING ENDOSCOPIC REMOVAL OF TUMOR
The Lviv National Medical University named after Danylo Halytsky, Lviv, Ukraine,
1 The Lviv Regional Hospital, Lviv, Ukraine
Surgery of adrenal tumors is in the focus of Surgeons. In 1889 a London surgeon Knowsley Thornton

first performed adrenalectomy, since that time surgery has gradually perfected. In 1992 M. Gagner
successfully performed the first laparoscopic adrenalectomy. Implementation of the laparoscopic
adrenalectomy in practice greatly reduce the incidence of postoperative complications, length of hos-
pital stay and improved rehabilitation patients.

The goal of research was to analyze the various methods of endoscopic treatment, preparation
for surgery and anesthesia in patients with pheochromocytoma.

Materials and methods. We analyzed 77 cases of adrenalectomy in patients with tumors of adre-
nal glands (2010–2014). 12 patients were diagnosed pheochromocytoma.

Results and discussion. Question of choice of management of patients were with pheochromo-
cytoma is actual. We considered the possibility of modern operating techniques, preoperative prepa-
ration and anesthesia in patients with pheochromocytoma.

Conclusions. 1. The method of preoperative preparation of patients by Ebrantil and its intrave-
nous introduction during the surgical removal of pheochromocytoma is a safe and effective way of
correcting blood pressure.

2. High efficiency and performance by Ebrantil let us admit it a promising drug for preoperative
preparation and blocking adrenal crises during surgical intervention in patients with adrenal feochroma-
cytoma.

3. We prefer endoscopic retroperitoneal adrenalectomy when the tumor is in the left adrenal gland,
as well as the duration of the operation and the degree of interference is lower as compared with
laparoscopic intervention. Patients in the postoperative period require lower doses of analgesics, and
the time spent in hospital and rehabilitation period are shorter.

Key words: pheoromocytoma, preparation for surgery and anesthesia, anesthetic providing, en-
doscopic treatment.
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тривалість перебування в ста-
ціонарі та покращити реабілі-
тацію хворих [2; 4].

Феохромоцитома — пухли-
на із хромафінних клітин моз-
кової речовини надниркової
залози, яка виробляє кате-
холаміни і сприяє розвитку ар-
теріальної гіпертензії.

Частота діагностики фео-
хромоцитоми в людей з висо-
ким артеріальним тиском (АТ)
становить 0,5–1 %.

Мета даного дослідження —
аналіз різних методів ендоско-
пічного лікування хворих на
феохромоцитому, підготовка їх
до операції та анестезіологічне
забезпечення під час операції.

Матеріали та методи
дослідження

Протягом 5 років (2010–2014)
у клініці прооперовано 77 па-
цієнтів на доброякісні та зло-
якісні пухлини надниркових за-
лоз, із них 12 (15,6 %) хворих
на феохромоцитому. Жінок бу-
ло 8 (10,4 %), чоловіків 4 (5,2 %).
Вік хворих коливався від 16 до
76 років. Усіх пацієнтів оперо-
вано ендоскопічним методом
залежно від локалізації пухли-
ни. Правобічну лапароскопічну
адреналектомію виконано 7
(9,1 %) пацієнтам, лівобічну
адреналектомію — 5 (6,5 %)
пацієнтам, із них ретроперито-
неальним доступом оперовано
3 (3,9 %), лапароскопічно — 2
(2,6 %) хворих.

Застосовували такі методи
обстеження хворих: загально-
клінічні, біохімічні дослідження
крові, визначали вміст гормо-
нів та їх метаболітів (адрена-
лін, норадреналін, метанеф-
рин і норметанефрин, ваніліл-
мигдальну кислоту у 3-годинній
порції сечі під час адренало-
вого кризу). Для локалізації
пухлин надниркових залоз про-
водили ультразвукове дослі-
дження (УЗД), комп’ютерну то-
мографію та магнітно-резо-
нансну томографію. Завдяки
даним методам діагностики
частота діагностичних поми-
лок за останні роки не переви-
щує 2 %. Виконували тонкогол-

кову аспіраційну пункційну біо-
псію пухлин під контролем УЗД
із подальшим цитологічним до-
слідженням пунктату. У 1997 р.
у клініці факультетської хірур-
гії Львівського державного
медичного університету імені
Данила Галицького виконано
вперше в Україні лапароско-
пічну адреналектомію, а за-
очеревинну ендоскопічну ад-
реналектомію — у 2000 р.

Результати дослідження
та їх обговорення

Хворим з гормонально ак-
тивною феохромоцитомою не-
обхідно забезпечити до операції
стабільну гемодинаміку. З цією
метою ми застосовували пре-
парат α1-адреноблокатор Еб-
рантил (Urapidil) Nycomed (Ні-
меччина). Даний препарат має
центральний і периферичний
механізм дії. На периферії він
переважно блокує постсинап-
тичні α1-адренорецептори і то-
му значно зменшує судинозву-
жувальну дію катехоламінів.
На центральному рівні впли-
ває на активність судинорухо-
вого центру і сприяє зниженню
систолічного та діастолічного
тиску шляхом зменшення пе-
риферичного опору.

Дозу препарату підбирали
за гіпотензивним ефектом, від
60 до 180 мг на день, загаль-
ну кількість розділяли на два
прийоми. За наявності у хво-
рих тахікардії призначали се-
лективний блокатор β1-адре-
норецепторів Корвітол по 50–
100 мг один раз на добу. Обо-
в’язково призначали седатив-
ні препарати (персен-форте по
125–250 мг двічі на добу) або
транквілізатори (діазепам 5–
10 мг двічі на добу) та ліжковий
режим. Критеріями адекватної
передопераційної підготовки
були нормалізація АТ з від-
сутністю катехоламінових кри-
зів, зменшення різниці систо-
лічного АТ за умов ортоста-
тичної проби та наявність по-
зитивної динаміки за даними
електрокардіограми (ЕКГ) і
ЕхоКГ. Хворі на феохромоци-
тому, які не пройшли перед-

операційну підготовку α1-адре-
ноблокаторами, піддаються
найбільшому ризику під час
операцій, тому що власне ін-
суфляція СО2 може сприяти
підвищенню рівня катехоламі-
нів у крові.

За день до операцій нала-
годжували судинний доступ —
катетеризували v. cephalica
(канюля (venflon) G18) та v. sub-
clavia dextra за методом Сель-
дінгера (катетер G14), прово-
дили інфузію кристалоїдів об’-
ємом до 1–1,5 л.

Усім хворим на феохромо-
цитому призначали в палаті
премедикацію за 30 хв до опе-
рації Sol. Sibasoni 0,5 % —
10 мг внутрішньом’язово, за-
вершували премедикацію на
операційному столі шляхом
внутрішньовенного болюсно-
го введення Sol. Atropini sul-
fatis 0,1 % — 0,005–0,007 мг/кг,
налагоджували моніторинг
та інфузію кристалоїдів. Як-
що показники АТ становили
150/90 мм рт. ст. і вище, вво-
дили 25 мг Ебрантилу внутріш-
ньовенно та через 2–5 хв по-
вторно вимірювали АТ, при не-
гативному результаті повторю-
вали дозу препарату і при-
ступали до вступного наркозу.
Преоксигенація O2 + Air (1 : 2),
індукція Sol. Propofol 1 % —
2,5 мг/кг, Sol. Trakrium (Atracu-
rium) — 0,6 мг/кг, Sol. Phentanyl
0,005 % — 0,0025 мг/кг, інтуба-
ція трахеї, штучна вентиляція
легень апаратом Leon, режим
PCV.

Базис-наркоз: низькопотоко-
ва анестезія Low flow (1,0 л/хв),
хірургічний рівень анестезії під-
тримували за допомогою кон-
центрації Sevorane МАК 1,4–
2,2 %, Sol. Phentanyl 0,005 %
— 0,0025–0,0035 мг/кг з ін-
тервалом кожні 20 хв, міопле-
гія Sol. Trakrium (А) — 0,3–
0,6 мг/(кг·год), через інфузіо-
мат. Враховуючи, що при ін-
суфляції СО2 відбувається ви-
кид катехоламінів, розпочинали
інфузію Ебрантилу високої кон-
центрації через інфузіомат одра-
зу після інтубації трахеї: 200 мг
(40 мл) препарату розводили у
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10 мл Sol. NaCl 0,9 %. Почат-
кова доза Ебрантилу станови-
ла 1–1,5 мг/хв, на основному
етапі адреналектомії дозуван-
ня препарату збільшували до
2–3 мг/хв, що сприяло знижен-
ню артеріальної гіпертензії. За
10 хв до кліпування v. centralis
інфузію Ебрантилу припиняли.

Оптичне збільшення еле-
ментів операційного поля зав-
дяки ендоскопічній техніці доз-
воляє візуалізувати всі деталі
зони втручання, зокрема дріб-
ні судини навколо надниркової
залози, забезпечує повне ви-
далення залози, уражених лім-
фатичних вузлів і створення
надійного гемостазу.

Предметом дискусій зали-
шаються ендоскопічні доступи
до надниркових залоз — ла-
пароскопічний, розроблений
M. Gagrer et al. (1992), або ре-
троперитонеальний, запрова-
джений S. Mercan et al. (1995).
Метод S. Mercan et al. виріз-
няється більшою безпекою,
технічною простотою, дозволяє
легше виділити центральну
вену надниркової залози без
розкриття черевної порожни-
ни. При ретроперитонеально-
му доступі швидше, ніж при
лапароскопічному, відновлю-
ється моторика травного кана-
лу, і його не обмежують попе-
редні втручання на органах че-
ревної порожнини.

Тривалість лапароскопіч-
ної адреналектомії у середньо-
му становить (150,0±15,0) хв
(р>0,05). Виконання ж ендо-
скопічної адреналектомії з
використанням бокового за-
очеревинного доступу скоро-
чувало тривалість операції до
(126,2±8,9) хв (р<0,05).

Одним із небезпечних мо-
ментів під час видалення фео-
хромоцитоми є феохромоци-
томний криз, який виникає при
маніпуляціях інструментарієм
на наднирковій залозі. Під час
операцій при інфузії Ебрантилу
через інфузіомат зафіксовано
такі показники АТ: у 10 (83,3 %)
хворих АТ утримувався на рів-
ні 120/80–140/90 мм рт. ст., а
у 2 (16,7 %) хворих — 130/90–

150/100 мм рт. ст. Водночас
АТ після видалення пухлини
знижувався в усіх пацієнтів не-
залежно від методу хірургічно-
го лікування.

Слід пам’ятати, що після
кліпування v. centralis надхо-
дження катехоламінів у крово-
тік різко припиняється, настає
гіповолемія, тому передусім
потрібно поповнити дефіцит
об’єму циркулюючої крові ін-
фузією кристалоїдів, колоїдів,
кровозамінників, глюкокорти-
коїдів, і лише після корекції гі-
поволемії проводити вазопре-
сорну або інотропну підтримку.

Висновки

1. Вибрана нами методика
передопераційної підготовки
хворих α1-адреноблокатором
Ебрантилом і довенним вве-
денням препарату через інфу-
зіомат під час хірургічного ви-
далення феохромоцитоми є
безпечним й ефективним спо-
собом корекції артеріального
тиску при гіпертензії, сприяє
легкому відновленню артері-
ального тиску після кліпування
v. centralis.

2. Висока ефективність і ко-
ригована дія Ебрантилу дозво-
ляє визнати його перспектив-
ним препаратом для перед-
операційної підготовки та бло-
кування катехоламінових кри-
зів під час операційного втру-
чання у хворих на феохромо-
цитому надниркових залоз.

3. При локалізації пухлини в
лівій наднирковій залозі ми
віддаємо перевагу ендоскопіч-
ній ретроперитонеальній адре-
налектомії, тому що тривалість
операції та ступінь втручання
є меншими порівняно з лапа-
роскопічною, пацієнти у після-
операційному періоді потребу-
ють меншої дози аналгетиків,
а час перебування в стаціона-
рі та період реабілітації знач-
но скорочуються.
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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

«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.

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;

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.

На допомогу авторам
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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-
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).
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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.

З питань сплати за публікацію статей та до-
відок про їх надходження й опрацювання про-
симо звертатися до Віри Григорівни Ліхачової за
тел. +38 (048) 728-54-58 (р.), +38 (097) 977-23-31 (м.),
e-mail: vera@odmu.edu.ua.

Копію квитанції про сплату слід надсилати пош-
тою на адресу: Одеський національний медичний
університет, редакція журналу (назва журналу), Ва-
ліховський пров., 2, м. Одеса, 65082 — або пере-
давати на факс +38 (048) 723-22-15 для В. Г. Ліха-
чової.

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
редакційної ради. Коли є потреба, редакція залу-
чає до рецензування сторонніх фахівців. Допус-
кається публікація наукової статті за письмовим
поданням членів редакційної колегії та редакцій-
ної 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
текст рецензії для внесення в роботу відповідних
змін.

Порядок рецензування
рукописів наукових статей, які  надходять для публікації

в редакцію «Одеського медичного журналу»

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.

З метою підвищення відповідальності рецензен-
та за рекомендовану працю під статтею вказуються
його науковий ступінь, вчене звання, ініціали та прі-
звище, за винятком статей, представлених члена-
ми НАН і відомчих академій України.

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.

“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 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;
— 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.
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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 in-
dex, initials and the last name of author (authors),
title of the article, 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
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
computer 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).
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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 out-
side experts. The scientific article publication is pos-
sible 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-
view text to the author for inserting proper chang-
es in.

Manuscripts Reviewing Order

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 answer.

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.

In order to increase responsibility of a reviewer
for the recommended work, under the article one
writes his scientific degree, scientific rank, initials and
last name, excluding the articles, presented by mem-
bers of NAS and governmental academies of Ukraine.

Originals of reviews are kept in the editorial during
1 year.
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