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І. А. Зупанець, К. М. Ткаченко, І. А. Отрішко, С. К. Шебеко

ВПЛИВ КОМПОЗИЦІЇ НА ОСНОВІ КОМБІНАЦІЇ
ДОКСИЦИКЛІНУ ТА ГЛЮКОЗАМІНУ
НА БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ ЩУРІВ

ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ОСТЕОАРТРОЗУ
Національний фармацевтичний університет, Харків, Україна

УДК 615.276:615.281.9:547.455.623:616.72-002
И. А. Зупанец, Е. М. Ткаченко, И. А. Отришко, С. К. Шебеко
ВЛИЯНИЕ КОМПОЗИЦИИ НА ОСНОВЕ КОМБИНАЦИИ ДОКСИЦИКЛИНА И ГЛЮКОЗАМИ-

НА НА БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ КРЫС В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО
ОСТЕОАРТРОЗА

Национальный фармацевтический университет, Харьков, Украина
На модели системного стероидного остеоартроза у крыс исследовано влияние на некото-

рые биохимические показатели сыворотки животных композиции на основе комбинации докси-
циклина и глюкозамина в сравнительном аспекте с ее активными монокомпонентами — докси-
циклина гидрохлоридом и глюкозамина гидрохлоридом. В результате применения комбинации
наблюдалось снижение содержания маркерных показателей воспаления и деструкции в суставах.

Ключевые слова: доксициклина гидрохлорид, глюкозамина гидрохлорид, композиция, про-
тивовоспалительная и хондропротекторная активность, остеоартроз.

UDC 615.276:615.281.9:547.455.623:616.72-002
I. A. Zupanets, K. M. Tkachenko, I. A. Otrishko, S. K. Shebeko
EFFECT OF COMPOSITION ON THE BASIS OF THE COMBINATION OF GLUCOSAMINE

AND DOXYCYCLINE ON THE BIOCHEMICAL INDICES IN RATS UNDER EXPERIMENTAL
OSTEOARTHRITIS

National Pharmaceutical University, Kharkiv, Ukraine
Introduction. Osteoarthritis (OA) in modern medicine has increasingly growing significance as a

social problem. The main pathogenetic mechanism of OA is the metabolic disorder of the basic sub-
stance of the articular cartilage that leads to degenerative changes and proteoglycan failure. Proteo-
glycans play an important role in maintaining water and electrolyte balance, adsorptive and reparative
functions of articular cartilage.

The aim of this study was the experimental study of destructive-dystrophic changes in rats joints
with systemic steroid-induced osteoarthritis under the influence of the experimental therapy with the
composition containing the combination of doxycycline hydrochloride and glucosamine hydrochloride
(D + GA) in comparison with the reference objects.

Materials and methods. The study was conducted on the model of corticosteroid degeneration in
rats, which was reproduced by the intramuscular triple administration of dexamethasone phosphate
at the dose of 7 mg/kg at intervals of one week with the elements of modifications which consisted in
the increasing the corticosteroids dose.

Results and discussion. Under the influence of the use of the objects, according to a biochemi-
cal studies, there was a positive trend of reduction of indicators marker of inflammation and joint de-
struction.

Conclusions. 1. Composition containing doxycycline hydrochloride and glucosamine hydrochlo-
ride at the dose of 44.86 mg/kg reduces the inflammatory and destructive changes in the animals
joints, which was confirmed by biochemical studies on the model of dexamethasone osteoarthritis in
rats.

2. Pharmacodynamic potential of the composition is realised by inhibiting the cascade of inflam-
matory reactions, due mostly doxycycline and increasing the protective properties of chondrocytes to
the influence of aggression factors, decreasing the proteoglycan matrix failure.

3. The composition should be regarded as a promising object for the further preclinical studies as
anti-inflammatory and chondroprotective remedy.

Key words: doxycycline hydrochloride, glucosamine hydrochloride, combination, anti-inflammato-
ry and chondroprotective activity, osteoarthritis.
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Вступ

Остеоартроз (ОА) у сучас-
ній медицині набуває все більш
зростаючої значущості як соці-
альна проблема. За визначен-
ням American College of Rheu-
matology (ACR), ОА — захво-
рювання, зумовлене дією біо-
логічних і механічних факторів,
що дестабілізують нормальне
співвідношення між процесами
деградації та синтезу хондро-
цитів, позаклітинного матриксу
суглобового хряща та субхон-
дральної кістки.

Основним патогенетичним
механізмом розвитку ОА є по-
рушення метаболізму основної
речовини суглобового хряща,
що призводить до виникнення
дегенеративних змін і протео-
гліканової недостатності [1].

Протеоглікани — великі мак-
ромолекули, що складаються з
білкового ядра, до якого при-
єднані численні ланцюги глікоз-
аміногліканів (ГАГ) і олігоса-
харидів. Будучи складними
полісахаридно-білковими спо-
луками, вони утворюють основ-
ну речовину сполучної ткани-
ни і, таким чином, зумовлюють
біомеханічні властивості суг-
лобового хряща. Протеогліка-
ни відіграють важливу роль у
підтримці водно-електролітного
балансу, адсорбційної та репа-
ративної функцій суглобового
хряща. Вміст протеогліканів в
артритному хрящі знижується
за рахунок втрати ГАГ, в ос-
новному — хондроїтинсульфа-
ту. Поряд із цим відбувається
зменшення молекули протео-
гліканів: замість великомоле-
кулярних агрегатів вони пере-
бувають у вигляді дрібних суб-
одиниць, залишків ГАГ або їх-
ніх мономерів, що є менш фік-
сованими та мають здатність
легко залишати матрикс хря-
ща [2].

Метою даного дослідження
стало експериментальне ви-
вчення деструктивно-дистро-
фічних змін у суглобах щурів із
системним стероїдним остео-
артрозом під впливом експе-
риментальної терапії компози-

цією на основі комбінації док-
сицикліну гідрохлориду та глю-
козаміну гідрохлориду (Д + ГА)
порівняно з референс-об’єктами.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведено на
моделі кортикостероїдної дис-
трофії у щурів, яку відтворюва-
ли шляхом внутрішньом’язово-
го трикратного введення дек-
саметазону фосфату дозою
7 мг/кг з інтервалом в один
тиждень з елементами моди-
фікації, що полягали у підви-
щенні дози глюкокортикосте-
роїду [3; 4].

В експерименті були вико-
ристані 70 білих безпородних
щурів обох статей віком 3–4 міс.
з масою тіла 190–220 г, яких
відбирали для дослідження і
випадковим чином розподіляли
на 7 дослідних груп по 10 тва-
рин у кожній: 1 — інтактний
контроль; 2 — контрольна па-
тологія (модель остеоартрозу
без лікування); 3 — тварини,
що одержували досліджувану
композицію (1 : 2) дозою ЕД40
44,86 мг/кг [5]; 4 — тварини, що
одержували глюкозаміну гідро-
хлорид дозою ЕД40 29,83 мг/кг
[5]; 5 — тварини, що одержу-
вали доксицикліну гідрохлорид
дозою ЕД40 15,03 мг/кг [5]; 6 —
тварини, що одержували дикло-
фенак натрію дозою 8,0 мг/кг;
7 — тварини, що одержували
«Терафлекс» в умовно-тера-
певтичній дозі 50 мг/кг. Почи-
наючи з 4-го тижня досліджен-
ня і протягом наступних 28 діб,
проводили внутрішньошлун-
кове введення досліджува-
них речовин об’єктам 1 раз на
добу.

На 56-й день тварин виво-
дили з експерименту шляхом
декапітації під ефірним нарко-
зом і проводили взяття біо-
матеріалу для біохімічних до-
сліджень. Так, маркерними по-
казниками запальної та де-
структивної складової патоло-
гічного процесу були: сіалові
кислоти (метод Гесса) [6], глі-
копротеїни (реакція з орцино-
вим реактивом) [7], хондроїтин-

сульфати (за Л. І. Слуцьким)
[2] та сума ГАГ (реакція з роз-
чином резохіму) [8]. Експери-
менти були виконані відповід-
но до правил «Європейської
конвенції захисту хребетних
тварин, що використовуються
в експериментальних й інших
наукових цілях» [9].

Статистичну обробку отри-
маних результатів проводили
за допомогою комп’ютерних
програм методами варіаційної
статистики з використанням
критеріїв Фішера — Стьюден-
та [10].

Результати дослідження
та їх обговорення

За результатами клінічних
спостережень за тваринами
встановлено, що, починаючи з
2-го тижня введення компози-
ції (Д + ГА), відмічалися знач-
ні зміни у функціональному
стані тварин: посилювалася ру-
хова активність, зростала толе-
рантність до фізичних наван-
тажень, візуально нормалізо-
вувався стан суглобів, підви-
щувався апетит.

Під впливом застосування
досліджуваних об’єктів, згідно
з результатами біохімічного
дослідження, спостерігалася
позитивна тенденція до зни-
ження вмісту маркерних показ-
ників запалення та деструкції
у суглобах. Сіалові кислоти та
глікопротеїни — показники, які,
насамперед, характеризують
запальний компонент, а мар-
керами, що відображають де-
структивну складову патологіч-
ного процесу, слугували су-
марний вміст ГАГ і хондроїтин-
сульфатів.

Результати дослідження біо-
хімічних показників у сироват-
ці крові щурів представлені у
табл. 1.

На фоні застосування до-
сліджуваної композиції усі біо-
хімічні показники наближалися
до рівня інтактних щурів і до-
стовірно відрізнялися від по-
казників контрольних тварин
(56-та доба). Так, за вмістом
сіалових кислот зафіксовані
достовірні відмінності дослі-
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джуваної композиції, що май-
же в 1,1 разу перевищували
показники тварин, які отриму-
вали глюкозаміну гідрохлорид
та доксициклін. Показники вміс-
ту глікопротеїнів на фоні ліку-
вання композицією (Д + ГА)
мали чітку тенденцію до нор-
малізації (інтактні тварини), ві-
рогідно відрізнялися від тва-
рин із групи контрольної пато-
логії та дещо поступалися ли-
ше тваринам, лікованим ди-
клофенаком натрію.

Рівень хондроїтинсульфатів,
що відображають деструктив-
ну складову патологічного про-
цесу, на фоні лікування дослі-
джуваною композицією зна-
ходився після завершення лі-
кування на рівні інтактних тва-
рин, достовірно відрізнявся
від нелікованих тварин з пато-
логією, в 1,3 разу перевищу-
вав дані показники у тварин,
лікованих диклофенаком нат-
рію, та в 1,2 разу — показники
тварин, яким застосовували
доксициклін.

Вміст глікозаміногліканів —
біохімічний показник, що також
характеризує ступінь деструк-
тивних змін у суглобах тварин.
В експериментальній групі, в
якій застосовували компози-
цію, він вірогідно перевищував

показники у тварин усіх інших
дослідних груп. Так, більш сут-
тєвий нормалізуючий вплив у
тварин даної групи відмічався
порівняно зі щурами, лікова-
ними диклофенаком натрію
(більше у 1,3 разу) та у 1,2 ра-
зу — щодо тварин, яким уво-
дили доксициклін.

Лікувальне застосування глю-
козаміну гідрохлориду сприяло
зниженню проявів запалення
та деструкції у суглобах. Так,
за вмістом сіалових кислот і
хондроїтинсульфатів показни-
ки щурів даної групи знаходи-
лися на рівні інтактного конт-
ролю, що підтверджено відсут-
ністю статистично значущих
відмінностей між показниками
у щурів даних груп.

Доксицикліну гідрохлорид
достовірно нормалізував вміст
сіалових кислот і глікопротеїнів
порівняно з контрольними тва-
ринами, що підтверджує більш
суттєвий вплив даного об’єкта
на запальну складову розвит-
ку патології.

Застосування диклофена-
ку натрію сприяло переважно
зниженню маркерних показни-
ків запалення, які знаходили-
ся на рівні інтактних щурів. Да-
на група вірогідно відрізняла-
ся від контрольних тварин за

вмістом сіалових кислот і глі-
копротеїнів.

Застосування «Терафлек-
су» переважно сприяло норма-
лізації показників, що характе-
ризують деструктивні зміни у
суглобах. Динаміка відміннос-
тей показників щодо інтактно-
го контролю та контрольної па-
тології збігалася з результата-
ми для глюкозаміну гідрохло-
риду.

Таким чином, узагальнюю-
чи дані досліджень біохімічних
показників, можна зробити
висновок про виражений спри-
ятливий вплив композиції на
біохімічні показники обміну
хрящової та кісткової тканин,
що виявляється у зниженні
запального та дистрофічного
процесів.

Висновки

1. Композиція на основі док-
сицикліну гідрохлориду та глю-
козаміну гідрохлориду (1 : 2)
дозою 44,86 мг/кг сприяє зни-
женню запальних і деструктив-
них змін у суглобах тварин, що
підтверджено даними біохіміч-
них досліджень на моделі дек-
саметазонового остеоартрозу
у щурів.

2. Фармакодинамічний по-
тенціал композиції реалізуєть-

Примітка. Відмінності вірогідні (р≤0,05): 1 — щодо інтактного контролю; 2 — щодо контрольної патології;
3 — щодо глюкозаміну гідрохлориду; 4 — щодо доксицикліну гідрохлориду; 5 — щодо диклофенаку натрію; 6 — щодо
«Терафлексу».

Таблиця 1
Динаміка біохімічних показників у сироватці крові
тварин із системним стероїдним остеоартрозом

на фоні застосування композиції (1 : 2) та референс-об’єктів, n=70

             Група тварин Сіалові кис- Глікопротеїни, Хондроїтин- ГАГ, од.лоти, ммоль/л г/л сульфати, г/л

Вихідні дані

Інтактний контроль 3,891±0,204 0,224±0,021 0,312±0,014 16,229±0,267

Термін експерименту 28 діб

Контрольна патологія 5,142±0,3251 0,398±0,0331 0,404±0,0221 22,271±0,3251

Термін експерименту 56 діб

Контрольна патологія 4,372±0,130 0,416±0,0241 0,423±0,0241 24,520±0,2231

Композиція 3,879±0,1602, 3, 4 0,311±0,0161, 2 0,323±0,0202, 4, 5 19,070±0,1611, 2, 3, 4, 5, 6

Глюкозаміну гідрохлорид 4,313±0,031 0,365±0,0401 0,363±0,035 21,114±0,2341, 2

Доксицикліну гідрохлорид 4,004±0,0222 0,325±0,0311, 2 0,388±0,0231 23,162±0,1231, 2

Диклофенак натрію 3,809±0,2092 0,293±0,038 0,405±0,0291 24,421±0,1631

«Терафлекс» 4,133±0,139 0,343±0,0291 0,349±0,0232 20,132±0,2991, 2
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ся шляхом інгібування каскаду
запальних реакцій, переважно
завдяки доксицикліну, та під-
вищенням захисних власти-
востей хондроцитів до впливу
факторів агресії, зниженням
рівня протеогліканової недо-
статності матриксу.

3. Дану композицію слід
вважати перспективним об’єк-
том для подальших доклініч-
них досліджень як протиза-
пального та хондропротектор-
ного засобу.
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АКТИВНОСТЬ СУПЕРОКСИДДИСМУТАЗЫ И КАТАЛАЗЫ ПРИ АЛЛОТРАНСПЛАНТАЦИИ

ЭМБРИОНАЛЬНЫХ МЫШЕЧНЫХ ТКАНЕЙ У КРЫС
Одесский национальный университет им. И. И. Мечникова, Одесса, Украина
В связи с наличием многочисленных негативных факторов особую актуальность приобрета-

ют исследования антиоксидантной защиты организма. В ходе работы было проведено три вида
операционного вмешательства: 1 — аллотрансплантация эмбриональных мышечных тканей;
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Вступ

Останніми десятиріччями в
імунології, ембріології та транс-
плантології успішно розроб-
ляють методи трансплантації
ембріональних тканин та клі-
тин, які мають унікальні влас-
тивості, характерні тільки для
клітин і тканин, що знаходять-
ся на ранніх стадіях цитогене-
тичного розвитку [6].

Терапія за допомогою емб-
ріональних тканин включає в
себе специфічні (замісні) та
неспецифічні механізми, які
ґрунтуються на модуляції про-
цесів регенерації, репарації,
проліферації й диференцію-
вання та реалізуються на гене-
тичному й епігеномному рів-
нях. Розкриття цих механізмів
може бути вирішальною умо-
вою для розробки нових мето-
дів терапії патологічних станів,
пов’язаних із порушенням мор-
фогенезу, і, насамперед, онко-
логічних захворювань [7].

Алотрансплантація — це
стрес-фактор для організму, у
результаті відбувається окис-
нення відновлених компонен-
тів мембран наявних клітин,
що призводить до виникнен-

ня супероксидних аніонів [1].
Cтрес є один з найбільш актив-
но досліджуваних фізіологіч-
них станів організму, який за-
чіпає всі рівні його організації
і, у першу чергу, клітинний. Ве-
лику увагу в сучасній фізіоло-
гії клітин приділяють реакціям
молекулярних систем, які за-
безпечують стійкість клітин і
тканин до дії стрес-факторів [9].

Особливої актуальності на-
бувають дослідження антиок-
сидантного захисту організму.
Питання змін показників анти-
оксидантної системи в транс-
плантології м’язових тканин не
з’ясовані [2]. Оскільки О2- ви-
являє високу реакційну актив-
ність і може бути ініціатором
низки вільнорадикальних лан-
цюгових реакцій (у результаті
яких утворюються токсичні спо-
луки), то клітини повинні мати
ферментні системи, що захи-
щають їх від ушкоджувальної
дії реактивних форм кисню
[10]. До таких ферментів, пе-
редусім, слід зарахувати супер-
оксиддисмутазу (СОД), яка ви-
конує дисмутацію супероксид-
них аніонів з утворенням іншо-
го токсичного продукту — пе-
рекису водню, і каталазу, яка

його розщеплює [3]. Резуль-
тати порівняльної оцінки змін
досліджуваних показників при
алотрансплантації ембріональ-
ної стегнової та черевної м’я-
зових тканин щурів дають мож-
ливість визначити позитив-
ний вплив тканини, що ало-
трансплантується, на тканину
реципієнта, а також запобігти
ускладненням у ранньому та
пізньому післяопераційних пе-
ріодах і зменшити кількість ре-
цидивів.

Мета нашого дослідження
— дослідити вплив алотранс-
плантації ембріональної м’язо-
вої тканини на активність супер-
оксиддисмутази та каталази.

Матеріали та методи
дослідження

У ході роботи було викона-
но три види операційного втру-
чання: 1 — алотрансплантація
ембріональних м’язових тка-
нин; 2 — трансплантація м’я-
зової тканини, взятої у щурів з
одного посліду; 3 — хибна опе-
рація. Експерименти проводи-
ли на базі лабораторії кафед-
ри біохімії ОНУ ім. І. І. Мечни-
кова. У роботі використані білі
нелінійні щури-самці масою

2 — трансплантация мышечной ткани, взятой у крыс из одного помета; 3 — ложная операция.
Активность супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы определяли в тканях донора и реципиента.
Согласно полученным результатам, аллотрансплантированная бедренная мышечная ткань стаби-
лизирует активность СОД на первые сутки исследования. Изменениям, которые происходили
позже, способствовал эффект хирургического вмешательства. На третьи сутки исследования
аллотрансплантированная брюшная мышца эмбриона влияет как стимулирующий механизм в
борьбе с образованными супероксидами. Аллотрансплантация бедренной и брюшной эмбрио-
нальной мышечной ткани приводит к стабилизации уровня активности каталазы в тканях взрос-
лой крысы.

Ключевые слова: аллотрансплантация, мышечная ткань, супероксиддисмутаза, каталаза.
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SUPEROXIDEDISMUTASE AND CATALASE ACTIVITY UNDER EMBRYONIC MUSCLE TISSUE

ALLOTRANSPLANTATION IN RATS
І. І. Mechnikov Odessa National University, Odessa, Ukraine
Introduction. Investigations of antioxidant defense are of particular interest. Allotransplantation is

a stress factor for the organism, which results in oxidation of remanufactured components of available
membranes of cells that leads to forming superoxide anions. Superoxide dismutase and catalase is
one of the most important components of the antioxidant defense system in mammals.

Materials and methods. The 3 types of surgical intervention were carried out: 1 — allograft of
embryonic muscle tissue; 2 — transplantation of muscle tissue taken from a rat of the same litter; 3 —
false operation. Superoxide dismutase and catalase activities were determined in tissues of the donor
and recipient.

Conclusions. Thus, alotransplantantation of the femoral muscle stabilizes activity of SOD on the
first day of the study; changes that occurred later were induced by the effect of surgery. On the third
day of the study transplantated abdominal muscle affects the embryo as a stimulant mechanism with
the struggle with formed superoxides. Allotransplantation of the hip and abdominal embryonic muscle
tissue leads to stabilization of catalase activity in tissues of the adult rat.

Key words: allotransplantation, muscle tissue, superoxidedismutase, catalase.
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180–200 г. Тварин утримували
на стандартному раціоні хар-
чування віварію.

Для алотрансплантації емб-
ріональних м’язових тканин ви-
користовували ембріонів тер-
міном 2–3 тиж. Під ефірним
наркозом в асептичних умовах
тварину фіксували до хірургічної
дошки у положенні лежачи на
спині, операційне поле виголю-
вали та тричі обробляли анти-
септиком (йодобак). У мезогаст-
ральній ділянці повздовжнім
розрізом пошарово розтинали
черевну стінку. В ембріонів ви-
лучали черевну м’язову ткани-
ну, яку фіксували лігатурою до
черевної стінки дорослого щура.
Рану пошарово зашивали на-
глухо вузловим швом. Опера-
ційну ділянку обробляли йодо-
баком. Загоєння рани відбува-
лося первинним натягом.

Аналогічну операцію прово-
дили зі стегновою м’язовою
тканиною. Розріз виконували
по внутрішній середній трети-
ні стегна. Трансплантацію м’я-
зової тканини, взятої у тварин
з одного посліду, здійснювали
за такою ж схемою, що й ало-
трансплантацію для порівнян-
ня впливу ембріональної тка-

нини на тканину реципієнта.
Донором стегнової та черевної
м’язової тканини слугували
щури-самці з одного посліду.
Хибну операцію проводили
для порівняння впливу хірур-
гічного втручання. Контрольною
була тканина, яку не піддавали
хірургічним втручанням.

Активність супероксиддис-
мутази [5] та каталази [4] ви-
значали в тканині донора та
реципієнта на першу, третю та
сьому добу після оперативного
втручання. Отримані дані об-
робляли статистично за Стью-
дентом [8]. Спочатку обчислю-
вали середньоарифметичне
значення (Мсeр) та похибку се-
редньої (m). Використовуючи
таблицю Стьюдента і значен-
ня t, визначали рівень значу-
щості р. Відмінності між се-
редніми значеннями вважали
достовірними при р≤0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Алотрансплантація стегно-
вої м’язової тканини ембріона
не призводить до достовірних
змін активності СОД щодо кон-
тролю (табл. 1). Порівнюючи
активність СОД між м’язовими

тканинами дорослого щура та
ембріона, можна відмітити до-
стовірну різницю на третю
добу після алотрансплантації
(приблизно удвічі активність
СОД реципієнта перевищува-
ла активність у донора). При
алотрансплантації черевної
м’язової тканини ембріона спо-
стерігалося достовірне змен-
шення активності СОД як у
тканині реципієнта (у 6 разів),
так і в тканині донора (удвічі)
щодо контролю на сьому добу
дослідження. При порівнянні
активності СОД між тканинами
донора і реципієнта при ало-
трансплантації черевної м’язо-
вої тканини ембріона можна
відмітити достовірну різницю
на третю добу дослідження
(приблизно в 1,7 разу показник
у реципієнта перевищував по-
казник у донора).

Трансплантація стегнової
м’язової тканини, взятої у щу-
рів з одного посліду на першу
добу дослідження, приводить
до достовірного зменшення
активності СОД у тканині реци-
пієнта щодо контролю (у 5 ра-
зів, табл. 2). На третю та сьо-
му добу дослідження актив-
ність СОД у стегновій м’язовій

Таблиця 2
Активність супероксиддисмутази при трансплантації м’язової тканини,

взятої у щурів з одного посліду, мкМ нітросинього тетразолію/г тканини, n=6

                
Доба

                             Стегнова м’язова тканина                        Черевна м’язова тканина

реципієнта донора реципієнта донора

Контроль (без підсадки) 168,18±39,86 168,18±39,86 200,29±61,91 200,29±61,91
Перша 34,35±7,57*, ** 171,75±18,94 134,76±15,72 108,33±19,81
Третя 136,84±9,88 131,14±7,21 82,68±20,44 74,12±14,42
Сьома 108,34±21,12 98,49±13,03 132,96±18,29 174,81±16,37

Примітка. У табл. 2, 5: ** — р≤0,05 — достовірно між м’язовими тканинами донора та реципієнта.

Таблиця 1
Активність супероксиддисмутази при алотрансплантації

ембріональної м’язової тканини, мкМ нітросинього тетразолію/г тканини, n=6

                
Доба

                              Стегнова м’язова тканина                        Черевна м’язова тканина

дорослого щура ембріона дорослого щура ембріона

Контроль (без підсадки) 168,18±39,86 101,53±7,74 200,29±61,91 114,41±14,57
Перша 91,45±28,72 95,82±21,16 119,41±28,90 85,46±24,93
Третя 137,08±10,73** 66,88±13,46 152,40±14,34** 89,68±22,04
Сьома 107,53±25,83 81,05±26,99 32,90±9,34* 61,79±17,17*

Примітка. У табл. 1–6: * — р≤0,05 — достовірно щодо контролю. У табл. 1, 4: ** — р≤0,05 — достовірно між
м’язовими тканинами дорослого щура й ембріона.
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тканині реципієнта збільши-
лася, але достовірної різниці з
контролем не встановлено. У
стегновій м’язовій тканині до-
нора достовірних змін актив-
ності СОД не спостерігалося.

Порівнюючи зміни активнос-
ті СОД між стегновою м’язо-
вою тканиною донора та реци-
пієнта, можна відмітити, що на
першу добу після трансплан-
тації активність СОД у тканині
донора у 5 разів перевищує її
активність у тканині реципієн-
та. В інші терміни досліджен-
ня достовірних змін активнос-
ті між донором і реципієнтом не
відбувалося. Трансплантація
черевної м’язової тканини, взя-
тої у щурів з одного посліду, не
приводить до достовірних змін
активності СОД в усі досліджу-
вані терміни щодо контролю та
при порівнянні між м’язовими
тканинами донора й реципі-
єнта.

Хибна операція не призво-
дить до достовірних змін ак-
тивності СОД в усіх досліджу-
ваних тканинах протягом усіх
термінів дослідження щодо
контролю (табл. 3).

Для визначення впливу са-
ме алотрансплантації ембріо-
нальних м’язових тканин на змі-
ни активності СОД було про-
ведено порівняння отрима-
них  результатів при хибній
операції з контрольним показ-
ником ембріона в досліджува-
них тканинах і при однопослід-
ній трансплантації. Отримані
дані свідчать, що алотранс-
плантована стегнова м’язова
тканина стабілізує активність
СОД на першу добу досліджен-
ня, змінам, які відбувалися
пізніше, сприяв ефект хірургіч-
ного втручання. На третю добу
дослідження алотранспланто-
ваний черевний м’яз ембріона
впливає як стимулювальний

механізм у боротьбі з утворе-
ними супероксидами.

При алотрансплантації стег-
нової м’язової тканини ембріо-
на на першу добу досліджен-
ня в тканині дорослого щура
активність каталази перевищу-
вала контрольний показник в
1,3 разу та на третю добу до-
слідження знизилась удвічі
(табл. 4). В алотрансплантова-
ній стегновій м’язовій тканині
ембріона відбувалося досто-
вірне ступінчасте збільшення
активності каталази щодо кон-
тролю в усі досліджувані тер-
міни (на першу добу — удвічі,
на третю — у 2,4 та на сьому
— у 2,7 разу). Алотрансплан-
тація черевної м’язової ткани-
ни ембріона приводить до до-
стовірного збільшення актив-
ності каталази щодо контролю
в усі терміни дослідження ли-
ше в тканині донора. Активність
каталази в контролі дорослого
щура перевищує її активність
в ембріона як у стегновій (у
2,9 разу), так і черевній (у
2,8 разу) м’язовій тканині.

Активність каталази при
трансплантації м’язової ткани-
ни, взятої у щурів з одного по-
сліду на першу та третю добу
дослідження, достовірно збіль-
шувалася щодо контролю в
усіх досліджуваних тканинах
(табл. 5). На сьому добу дослі-

Таблиця 3
Активність супероксиддисмутази при хибній операції,

мкМ нітросинього тетразолію/г тканини, n=6

               
Доба

                          М’язова тканина дорослої тварини

стегнова черевна

Контроль (без підсадки) 168,18±39,86 200,29±61,91
Перша 187,83±9,76 165,29±19,07
Третя 147,52±16,62 110,64±11,84
Сьома 142,68±14,76 126,83±20,05

Таблиця 4
Активність каталази при алотрансплантації ембріональної м’язової тканини, мМ/(хв-1⋅⋅⋅⋅⋅г), n=6

                
Доба

                             Стегнова м’язова тканина                        Черевна м’язова тканина

дорослого щура ембріона дорослого щура ембріона

Контроль (без підсадки) 146,72±14,28** 51,45±8,73 146,72±10,40** 53,35±10,91
Перша 192,46±13,34*, ** 104,80±9,53* 175,31±10,08 177,21±9,68*
Третя 72,41±11,31* 123,86±23,69* 160,06±19,58 160,06±19,80*
Сьома 135,29±22,17 137,20±31,38* 154,35±39,47 154,35±35,52*

Таблиця 5
Активність каталази при трансплантації м’язової тканини,

взятої у щурів з одного посліду, мМ/(хв-1⋅⋅⋅⋅⋅г), n=6

                
Доба

                              Стегнова м’язова тканина                        Черевна м’язова тканина

реципієнта донора реципієнта донора

Контроль (без підсадки) 146,72±14,28 146,72±14,28 146,72±10,40 146,72±10,40
Перша 234,38±10,12* 221,04±9,64* 221,04±3,81*, ** 251,53±7,81*
Третя 242,00±8,04* 228,66±13,20* 295,35±6,87*, ** 219,13±9,53*
Сьома 101,00±8,04*, ** 59,07±11,21* 87,65±6,38* 83,84±14,05*
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дження активність каталази
в стегновій м’язовій тканині
реципієнта (в 1,5 рази), стегно-
вій м’язовій тканині донора (у
2,5 рази), у черевній м’язовій
тканині реципієнта (в 1,7 разу)
та в черевній м’язовій тканині
донора (в 1,8 разу) достовірно
зменшувалася щодо контро-
лю. При порівнянні активності
каталази між м’язовими ткани-
нами донора та реципієнта на
сьому добу дослідження її ак-
тивність у стегновій м’язовій
тканині реципієнта в 1,7 разу
більша, ніж у донора. У черев-
ній м’язовій тканині при транс-
плантації на першу та третю
добу дослідження активність
каталази в тканині реципієнта
приблизно в 1,3 разу переви-
щувала показник у донора.

При хибній операції актив-
ність каталази достовірно збіль-
шувалася (в 1,6 разу) у стегно-
вій м’язовій тканині дорослого
щура на сьому добу досліджен-
ня щодо контролю (табл. 6). У
черевній м’язовій тканині хиб-
нооперованих щурів на першу
добу дослідження активність
каталази знизилася в 1,5 рази
щодо контролю та на сьому
добу перевищувала контроль-
ні значення в 1,3 разу.

Для визначення впливу са-
ме алотрансплантації ембріо-
нальних м’язових тканин на
зміни активності каталази було
проведено порівняння отри-
маних результатів при хибній
операції з контрольним показ-
ником ембріона в досліджува-
них тканинах та отримані ре-
зультати при однопослідній
трансплантації. Таким чином,
алотрансплантація стегнового
м’яза ембріона спричиняє ста-

білізувальний вплив каталаз-
ної активності на третю-сьому
добу дослідження, про що свід-
чить ефект, який відбувається
при хибній та однопослідній
операціях. Отримані дані свід-
чать, що алотрансплантова-
ний черевний м’яз ембріона
чинить стабілізувальну дію на
активність каталази.

Отже, алотрансплантована
стегнова м’язова тканина ста-
білізує активність СОД на пер-
шу добу дослідження, зміни,
які відбувалися пізніше, —
це прояв ефекту хірургічного
втручання. На третю добу до-
слідження алотрансплантова-
ний черевний м’яз ембріона
впливає як стимулювальний
механізм у боротьбі з утворени-
ми супероксидами. Алотранс-
плантація стегнової та черев-
ної ембріональної м’язової тка-
нини приводить до стабілізації
рівня активності каталази в тка-
нинах дорослого щура.
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ОТОЧЕННЯ, ТИМУСА І ЛІМФАТИЧНИХ ВУЗЛІВ
ЗА УМОВ МОДЕЛЮВАННЯ СИСТЕМНОГО
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А. П. Литвиненко, В. А. Срибна, Н. Г. Грушка, Т. Ю. Вознесенская, Т. В. Блашкив
МЕЙОТИЧЕСКОЕ СОЗРЕВАНИЕ ООЦИТОВ И ЖИЗНЕСПОСОБНОСТЬ КЛЕТОК ИХ ФОЛ-

ЛИКУЛЯРНОГО ОКРУЖЕНИЯ, КЛЕТОК ТИМУСА И ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ В УСЛОВИЯХ
МОДЕЛИРОВАНИЯ СИСТЕМНОГО ИММУНОКОМПЛЕКСНОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ

Институт физиологии им. А. А. Богомольца НАН Украины, Киев, Украина
Установлено, что в условиях моделирования системного иммунокомплексного повреждения

введение экспериментальной субстанции наночастиц нуль-валентного железа мышам приво-
дит к уменьшению угнетения мейотического созревания ооцитов, а именно: мейотическое созре-
вание ооцитов восстанавливается на уровне контрольных значений, тогда как на стадии фор-
мирования первого полярного тельца (метафаза II) угнетение остается вероятным (на 9 %) от-
носительно контрольных величин; снижению подавления жизнеспособности клеток фолликуляр-
ного окружения ооцитов, клеток тимуса и лимфатических узлов, т. е. к росту количества живых
клеток и уменьшению клеток с морфологическими признаками некроза и апоптоза; уменьше-
нию повреждения ДНК клеток тимуса и лимфатических узлов.

Ключевые слова: системное воспаление, повреждение ДНК, тимус, лимфатический узел,
ооцит.
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OOCYTE MEIOTIC MATURATION, VIABILITY OF FOLLICULAR CELLS SURROUNDING THE

OOCYTES, THYMIC AND LYMPH NODE CELLS UNDER THE CONDITIONS OF SYSTEMIC
IMMUNOCOMPLEX DAMAGE

A. A. Bohomolets Physiology Institute NAS Ukraine, Kyiv, Ukraine
Systemic inflammation is known to lead to lipid peroxidation, proteins and DNA damage and could

be one of the reasons of female infertility. Today nanotechnology is essential to scientific activity and is
widely used in the treatment and diagnosis of different diseases. Promising in this respect are nano-
particles of metals, namely — nanoparticulate zero-valent iron (nZVI). However, there are no data re-
garding possible protective or toxic effects of nZVI on ovarian function, viability of the ovarian follicu-
lar cells, thymic and lymph nodes cells and DNA integrity of immune cells under the conditions of
systemic immunocomplex damage in female mice.

The aim was to investigate meiotic maturation of oocytes, viability of the ovarian follicular cells,
thymic and lymph nodes cells and the integrity of the DNA of immune cells under the conditions of
systemic immunocomplex damage in female mice.

The investigation was carried out on non-pregnant female mice with weight 16–20 g, divided into
four groups: I — control, II — BSA immunization, III — administration of nZVI, IV — BSA immunization
and administration of nZVI. Immunization of mice was performed with increasing doses of antigen —
bovine serum albumin (BSA, 150–300 mg/kg of mouse, Sigma, USA) intravenously once a week for
6 weeks. nZVI was administered at a dose of 1.68 mg/kg hour before each immunization. The study
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Відомо, що запальні проце-
си здатні збільшувати пере-
кисне окиснення ліпідів, ушко-
дження білків і ДНК і переклю-
чати клітинну загибель з апо-
птозу на некроз [1], таким чи-
ном посилюючи запалення, а
також впливати на органи ре-
продуктивної системи, зокрема
на функціонування яєчників і
скоротливість міометрія [1–3],
що може спричинити порушен-
ня імплантації та передчасні
пологи, а також призвести до
безплідності й нерезультатив-
них спроб при застосуванні до-
поміжних репродуктивних тех-
нологій.

Сьогодні нанотехнології
посідають провідне місце в
науково-практичній діяльності
людини і набувають широкого
застосування в лікуванні та діа-
гностиці захворювань різної
етіології. Новітнім напрямом
нанофармакології є викорис-
тання нанопрепаратів як суб-
станції для нових лікарських за-
собів. Перспективними у цьо-
му сенсі є наночастинки мета-
лів, зокрема нуль-валентного
заліза (НЧНЗ) [4]. Проте мож-
лива протективна або токсич-
на дія НЧНЗ досліджена недо-
статньо і дані про оваріальну
функцію, життєздатність клітин
фолікулярного оточення ооци-
тів (ФОО), тимуса і лімфатич-
них вузлів, а також про ушко-
дження геному клітин імуноком-
петентних органів мишей за
умов моделювання системного
імунокомплексного ушкоджен-
ня та введення НЧНЗ відсутні.

Мета роботи — оцінити ме-
йотичне дозрівання ооцитів і
життєздатність клітин їх фолі-
кулярного оточення, тимуса та
лімфатичних вузлів, а також
цілісність ДНК клітин тимуса і
лімфатичних вузлів за умов
моделювання системного іму-

нокомплексного ушкодження
та введення НЧНЗ у мишей.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведене з
використанням невагітних са-
миць мишей лінії СВА масою
16–20 г. При роботі дотриму-
валися міжнародних принципів
Європейської конвенції про за-
хист хребетних тварин Ради
Європи. Для моделювання
системного імунокомплексного
ушкодження тварин імунізува-
ли зростаючою дозою антиге-
ну — бичачим сироватковим
альбуміном (БСА, 150–300 мг/кг
маси миші, Sigma, USA) [5].
Тварин поділено на чотири гру-
пи: I — контроль (вводили фі-
зіологічний розчин за схемою
імунізації, n=6), II — моделю-
вання системного імунокомп-
лексного ушкодження (імуніза-
ція БСА — 1 раз на тиждень
внутрішньовенно (в/в) зростаю-
чою дозою антигену (150, 175,
200, 250, 250, 300 мг/кг) протя-
гом 6 тиж., n=6), III — введен-
ня НЧНЗ (в/в, дозою 1,68 мг/кг,
n=6), IV — моделювання сис-
темного імунокомплексного
ушкодження + введення НЧНЗ
(за 1 год перед кожною імуні-
зацією в/в вводили НЧНЗ до-
зою 1,68 мг/кг, n=6). На 7-му
добу після останньої імунізації
тварин піддавали дії ефірного
наркозу і вилучали яєчники, ти-
мус, пахові лімфатичні вузли.

Морфологічні дослідження
ооцитів проводили під мікро-
скопом МБС-10. Після 2 год
культивування підраховували
ооцити (відсоток до загальної
кількості), що перебували на
стадії метафази І (розчинення
зародкового пухирця), а після
20 год — на стадії метафа-
зи ІІ (формування першого по-
лярного тільця). Шляхи клітин-

ної загибелі вивчали з допомо-
гою методу прижиттєвого по-
двійного забарвлення флуо-
ресцентними барвниками нук-
леїнових кислот Хехст 33342
та йодид пропідіумом. Оціню-
вали не менш як 200 клітин
за допомогою люмінесцент-
ного мікроскопа «Люмам И-1»
(ЛОМО, Росія) з водно-імерсій-
ним об’єктивом × 85 і з відео-
системою передачі зображен-
ня на комп’ютер. Для виявлен-
ня ушкоджень ДНК у ядрах клі-
тин тимуса і лімфатичних вуз-
лів використовували метод
ДНК-комет (лужний). На кож-
ному мікропрепараті аналізу-
вали не менше ніж 400 окре-
мо розташованих ДНК-комет.
За співвідношенням ДНК у «го-
лові» та «хвості» комети по-
діляли на 5 класів (0–4). Cта-
тистичну обробку результатів
проводили з використанням
t-критерію Стьюдента за допо-
могою програми GraphPad
Prism version 5.00 for Windows
(GraphPad Software, США);
р<0,05 вважали статистично
вірогідним.

Результати дослідження
та їх обговорення

Нами встановлено, що за
умов моделювання системно-
го імунокомплексного ушко-
дження відбувається пригні-
чення мейотичного дозрівання
ооцитів як на стадії розчинен-
ня зародкового пухирця (мета-
фаза І), так і на стадії форму-
вання першого полярного тіль-
ця (метафаза ІІ), спостеріга-
ється посилення загибелі клі-
тин ФОО, тимуса і лімфатич-
них вузлів, збільшується кіль-
кість цих клітин з морфологіч-
ними ознаками апоптозу і нек-
розу, а також реєструється
ушкодження ДНК ядер клітин
тимуса і лімфатичних вузлів.

was conducted using the methods of culturing oocytes in vitro, double fluorescent vital assay and
DNA-comet assay (alkaline).

The results showed that under the conditions of systemic immunocomplex damage administration
of nZVI leads to 1) decrease in inhibition of oocyte meiotic maturation; 2) reduction in the inhibition of
viability of follicular cells surrounding the oocyte, thymic and lymph nodes cells due to the increase in
the number of living cells and the reduction in the number of cells with necrotic and apoptotic morpho-
logical features; 3) decline in DNA damage of the thymic and lymph nodes cells.

Key words: systemic inflammation, DNA damage, thymus, lymph node, oocyte.
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Вперше показано, що вве-
дення мишам НЧНЗ спричиняє
пригнічення мейотичного до-
зрівання ооцитів на стадії фор-
мування зародкового пухирця
(метафаза ІІ) на 16 %, але не
впливає на параметри життє-
здатності клітин ФОО. Проте
за умов моделювання систем-
ного імунокомплексного ушко-
дження спостерігається змен-
шення пригнічення мейотично-
го дозрівання ооцитів і на ста-
дії розчинення зародкового пу-
хирця (метафаза І), і на стадії
формування першого поляр-
ного тільця (метафаза ІІ) від-
повідно на 18 і 12 % порівня-
но з такими величинами за
умов експериментального сис-
темного запалення.

У тимусі введення НЧНЗ зу-
мовило деяке збільшення кіль-
кості клітин з морфологічними
ознаками апоптозу, натомість
у лімфатичних вузлах вияв-
лено покращання параметрів
життєздатності клітин, а саме
кількість живих клітин зросла
до (93,05±2,70) % (р<0,01; n=6)
порівняно з (82,14±1,50) % у
контролі, а кількість клітин з
морфологічними ознаками
апоптозу знизилася до (5,43±
±1,90) % (р<0,01; n=6) порівня-
но з (13,57±3,20) % у контролі.

За умов моделювання сис-
темного імунокомплексного
ушкодження введення НЧНЗ
приводить до зменшення заги-
белі клітин у тимусі та лімфа-
тичних вузлах — кількість жи-
вих клітин зростає відповідно
до (77,07±0,81) % (р<0,01; n=6)
і (88,85±2,13) % (p<0,01; n=6)
порівняно з (62,64±0,43) %
(р<0,01; n=6) і (62,87±1,27) %
(р<0,01; n=6) відповідно за умов
моделювання системного іму-
нокомплексного ушкодження;
кількість клітин тимуса з мор-
фологічними ознаками апо-
птозу зменшується до (18,32±
±0,78) % (p<0,05; n=6) порівня-
но з величиною за умов моде-
лювання системного імунокомп-
лексного ушкодження — (27,96±
±0,95) % (р<0,01; n=6); кіль-
кість клітин лімфатичних вуз-
лів з морфологічними ознака-

ми апоптозу і некрозу знижуєть-
ся відповідно до (6,43±0,91) %
(p<0,01; n=6) і (4,71±2,92) %
(p<0,05; n=6) порівняно з ве-
личинами за умов моделюван-
ня системного імунокомплекс-
ного ушкодження — відповід-
но (24,22±2,23) % (р<0,01; n=6)
і (12,92±1,73) % (р<0,01; n=6).

Дані про розподіл ДНК-
комет ядер клітин тимуса за
умов моделювання системно-
го імунокомплексного ушко-
дження та введення НЧНЗ по-
дано на рис. 1.

Дані про розподіл ДНК-
комет ядер клітин лімфатич-
них вузлів за умов моделюван-
ня системного імунокомплекс-

ного ушкодження та введення
НЧНЗ подано на рис. 2.

Вперше встановлено, що
введення тваринам НЧНЗ не
призводить до ушкодження
ДНК клітин тимуса і лімфатич-
них вузлів, а навіть зумовлює
зменшення кількості клітин ти-
муса з ядрами 4-х порівняно з
контрольним показником.

Дослідження останніх двох
десятиліть показали, що пору-
шення гомеостазу іонів редокс-
активних металів, таких як
залізо, мідь, хром, кобальт та ін.,
можуть призвести до збіль-
шення продукції активних форм
кисню, гідроксильних радика-
лів, супероксидних радикалів,
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Рис. 2. Розподіл ДНК-комет ядер клітин лімфатичних вузлів за умов
моделювання системного імунокомплексного ушкодження та введен-
ня наночастинок нуль-валентного заліза
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Рис. 1. Розподіл ДНК-комет ядер клітин тимуса за умов моделю-
вання системного імунокомплексного ушкодження та введення нано-
частинок нуль-валентного заліза. На рис. 1 і 2: * — p<0,01 — вірогідність
відмінностей величин середніх груп даних щодо показників у конт-
рольних тварин; # — p<0,05; ## — p<0,01 — вірогідність відмінностей
величин середніх груп даних щодо показників у тварин за умов моде-
лювання системного імунокомплексного ушкодження
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перекису водню, оксиду азоту
[6; 7], які, у свою чергу, можуть
спричинити окисне ушкоджен-
ня біологічних макромолекул,
таких як ДНК, білки і ліпіди [8],
викликаючи таким чином сис-
темне запалення, і зумовити
клінічні прояви численних за-
хворювань, включаючи рак,
серцево-судинні захворюван-
ня, цукровий діабет 2 типу, ате-
росклероз, хвороби Альцгей-
мера, Паркінсона [7; 9]. Вважа-
ють, що механізм дії, який ле-
жить в основі для всіх цих ме-
талів, включає утворення су-
пероксидного радикала, гідро-
ксильного радикала та інших
реактивних форм кисню, зреш-
тою призводить до вироблен-
ня мутагенного і канцероген-
ного малондіальдегіду, 4-гід-
роксиноненалу та інших екзо-
циклічних ДНК-аддуктів [8].

Раніше встановлено, що
НЧНЗ є біобезпечною субстан-
цією, яка має протективний
ефект на скоротливість міомет-
рія при використанні за умов
експериментальної залізоде-
фіцитної анемії, проте при роз-
ладах імунного генезу прояв-
ляють пригнічувальну дію [10].
Нашими результатами показа-
но, що введення експеримен-
тальної субстанції НЧНЗ не
впливає на життєздатність клі-
тин фолікулярного оточення
ооцитів, клітин тимуса і лімфа-
тичних вузлів, а також не ви-
кликають ушкодження ДНК
ядер клітин тимуса і лімфатич-
них вузлів, проте відбувається
пригнічення мейотичного до-
зрівання ооцитів. Механізми
пригнічувального впливу імуно-
комплексного ушкодження і тон-
кі механізми взаємодії НЧНЗ із
соматичними і герметативни-
ми клітинами організму потре-
бують детального з’ясування.

Висновки

Введення експериментальної
субстанції наночастинок нуль-
валентного заліза за умов мо-
делювання системного імуно-
комплексного ушкодження ми-
шам призводить до зменшен-
ня пригнічення життєздатнос-

ті клітин фолікулярного ото-
чення ооцитів, клітин тимуса
та лімфатичних вузлів, а саме
до зростання кількості живих
клітин і зменшення клітин з мор-
фологічними ознаками нек-
розу й апоптозу, а також до
зниження ушкодження ДНК
клітин тимуса і лімфатичних
вузлів; мейотичне дозрівання
ооцитів відновлюється на рів-
ні контрольних значень, тимча-
сом як на стадії формування
першого полярного тільця (ме-
тафаза ІІ) пригнічення залиша-
ється вірогідним (на 9 %) щодо
контрольних показників.

Висловлюємо подяку співро-
бітнику відділу колоїдної техно-
логії природних систем Інсти-
туту біоколоїдної хімії ім. Ф. Д.
Овчаренка НАН України канд.
біол. наук Л. С. Рєзніченко за
надану субстанцію наночас-
тинок нуль-валентного заліза
(сферичної форми, розміром
40 нм, зі 100 % вмістом залі-
за, синтезовану в Інституті біо-
колоїдної хімії ім. Ф. Д. Овча-
ренка НАН України за оригі-
нальним протоколом методом
хімічної конденсації).

ЛІТЕРАТУРА
1. Генотоксичний стрес і шляхи

загибелі клітин тимуса та лімфо-
вузлів мишей за умов системної іму-
нокомплексної патології / Н. Г. Груш-
ка, С. І. Павлович, Т. М. Бризгіна [та
ін.]. // Фізіологічний журнал. – 2014.
– Т. 61, № 1. – С. 28–35.

2. Вознесенська Т. Ю. Функціону-
вання органів репродуктивної в умо-
вах експериментального імунного
ушкодження яєчника у мишей / Т. Ю.
Вознесенська, О. М. Калейнікова,
Т. В. Блашків // Вісник проблем біо-
логії і медицини. – 2013. – № 2 (100).
– С. 125–128.

3. Моделювання хронічного запа-
лення яєчників / Н. О. Волкова, М. С.
Юхта, Т. О. Юрчук [та ін.] // Патоло-
гія. – 2014. – № 1 (30). – С. 100–104.

4. Нанотехнології, наномедици-
на: перспективи наукових досліджень
та впровадження їх результатів в ме-
дичну практику / Л. Г. Розенфельд,
В. Ф. Москаленко, І. С. Чекман, Б. О.
Мовчан // Український медичний ча-
сопис. – 2008. – № 67 (5). – С. 63–
68.

5. Пат. № 93351 Україна, МПК
(2014.01) А 61В 5/00 Спосіб моделю-
вання системного імунокомплексно-
го ушкодження у мишей / Макогон
Н. В., Вознесенська Т. Ю., Павлович

С. І. [та ін.]. – № u201404698 ; опубл.
25.09.2014, Бюл. № 18.

6. Ercal N. Toxic metals and oxida-
tive stress part I: mechanisms involved
in metal-induced oxidative damage
/ N. Ercal, H. Gurer-Orhan, N. Aykin-
Burns // Curr Top Med Chem. – 2001.
– Vol. 1 (6). – Р. 529–539.

7. Jomova K. Advances in metal-in-
duced oxidative stress and human dis-
ease / K. Jomova, M. Valko // Toxicolo-
gy. – 2011. – Vol. 283 (2/3). – Р. 65–
87. doi:10.016/j.tox.2011.03.001.

8. Redox- and non-redox-metal-
induced formation of free radicals and
their role in human disease / M. Valko,
K. Jomova, C. Rhodes [et al.] // Arch
Toxicol. – 2015. – Vol. 89 (10). – P. 1861–
1870.

9. Polyphenol Stilbenes: Molecular
Mechanisms of Defence against Oxida-
tive Stress and Aging-Related Diseas-
es / M. Reinisalo, A. Kårlund, A. Koske-
la, K. Kaarniranta // Oxidative Medicine
and Cellular Longevity. – 2015. –
P. 340520. doi:10.1155/2015/340520.

10. Литвиненко А. П. Скорот-
ливість міометрія матки при експери-
ментальній імунокомплексемії та за-
лізодефіцитній анемії у мишей : авто-
реф. дис. … канд. біол. наук : спец.
03.00.13 «Фізіологія людини і тварини»
/ А. П. Литвиненко. – К., 2015. – 24 с.

REFERENCES
1. Grushko N.G., Pavlovich S.I.,

Bryzhina T.N., Mukhina V.S., Makogon
N.V., Yanchiy R.I. Genotoxic stress and
ways of thymus cell death and lymph
nodes in mice under conditions of im-
munocomplex pathology. Physiologich-
nyi Zhurnal 2014; 61 (1): 28-35.

2. Voznesenska T.Yu., Kaleynikova
O.N., Blashkiv T.V. The functioning of
reproductive organs in conditions of ex-
perimental immune injury in mice ova-
ry. Zhurnal Meditsinskikh i Biologiche-
skikh Problem 2013; 2 (100): 125-128.

3. Volkova N.O., Yukhta M.S., Yur-
chuk T.O., Stepanova L.V., Ivanova
O.D., Pavlovich O.V. Modelling of
chronic inflammation of the ovaries.
Patologia 2014; 1 (30): 100-104.

4. Rosenfeld L.G., Moskalenko
V.F., Chekman I.S., Movchan B.A. Na-
notechnologies, nanomedicine: pros-
pects of research and implementation
of their results in the medical practice.
Ukr. med. Zhurnal 2008; 67 (5): 63-68.

5. Makogon N.V., Voznesenska
T.Yu., Pavlovich S.I., Bryzhina T.Y.,
Martynova T.V., Shepel O.A., Grushko
N.G., Sukhina V.S., Litvinenko A.P.,
Blashkiv T.V., Yanchiy R.I. Pat. Num-
ber 93351 IPC (2014. 01) A 61V 5/00,
Ukraine. Method of simulation of
system immunocomplex damage in
mice. Application u201404698; publ. on
09.25.2014, Bull. № 18.

6. Ercal N., Gurer-Orhan H., Aykin-
Burns N. Toxic metals and oxidative
stress part I: mechanisms involved in



# 1 (153) 2016 17

metal-induced oxidative damage. Curr.
Top. Med. Chem. 2001; 1 (6): 529-539.

7. Jomova K., Valko M. Advances
in metal-induced oxidative stress and
human disease. Toxicology 2011; 283
(2/3): 65-87.

8. Valko M., Jomova K., Rhodes C.,
Kuča K., Musílek K. Redox- and non-
redox-metal-induced formation of free
radicals and their role in human dis-

ease. Arch Toxicol 2015; 89 (10): 1861-
1870.

9. Reinisalo M., Kårlund A., Kos-
kela A., Kaarniranta K. Polyphenol
Stilbenes: Molecular Mechanisms of
Defence against Oxidative Stress
and Aging-Related Diseases. Oxida-
tive Medicine and Cellular Longevity
2015: n340520. doi:10.1155/2015/
340520.

10. Litvinenko A.P. Uterine myo-
metrium contractility in experimental
immunocomplex and iron deficiency
anemia in mice: Thesis for Cand. Bio-
logical Sciences degree spec. 03.00.13.
“Human and animal physiology”. Kyiv,
2015. 24 p.

Надійшла 8.10.2015
Рецензент д-р мед. наук,

проф. О. Л. Холодкова

УДК 547.792:543.422.3-76
В. М. Одинцова

ДОСЛІДЖЕННЯ
ЕЛЕКТРОННИХ СПЕКТРІВ ПОГЛИНАННЯ

5-(((5-АДАМАНТАН-1-ІЛ)-4-ФЕНІЛ-4Н-1,2,4-ТРІАЗОЛ-
3-ІЛ)ТІО)МЕТИЛ)-4-ФЕНІЛ-4Н-1,2,4-ТРІАЗОЛ-3-ТІОЛУ

Запорізький державний медичний університет, Запоріжжя, Україна

УДК 547.792:543.422.3-76
В. Н. Одинцова
ИССЛЕДОВАНИЕ ЭЛЕКТРОННЫХ СПЕКТРОВ ПОГЛОЩЕНИЯ 5-(((5-АДАМАНТАН-1-ИЛ)-

4-ФЕНИЛ-4Н-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ИЛ)ТИО)МЕТИЛ)-4-ФЕНИЛ-4Н-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ТИОЛА
Запорожский государственный медицинский университет, Запорожье, Украина
Исследованы электронные спектры поглощения 5-(((5-адамантан-1-ил)-4-фенил-4Н-1,2,4-три-

азол-3-ил)тио)метил)-4-фенил-4Н-1,2,4-триазол-3-тиола в растворителях различной полярности
(вода, 95 % раствор этанола, 0,1 М хлоридная кислота, 0,1 М сульфатная кислота, 0,1 М натрия
гидроксид, н-гексан). Установлено, что спектры поглощения изучаемого соединения характери-
зуются двумя полосами поглощения. Максимумы первой полосы поглощения расположены в
пределах 200–222 нм, а максимумы второй полосы находятся в пределах 254–286 нм. На осно-
вании строения изучаемого соединения и характера электронных спектров установлено, что мак-
симумы первой полосы поглощения обусловлены запрещенными π→πx-переходами бензольно-
го цикла типа 1La, а вторая полоса поглощения является результатом наложения 1Lb-полосы на
π→πx-переходы в молекулах 1,2,4-триазола.

Ключевые слова: 1,2,4-триазол, электронные спектры, π→πx-переходы, 1La- и 1Lb- полосы.

UDC 547.792:543.422.3-76
V. M. Odyntsova
STUDYING THE NATURE OF THE UV SPECTRA OF 5-(((5-ADAMANTANE-1-YL)-4-PHENYL-

4H-1,2,4-TRIAZOLE-3-YL)THIO)METHYL)-4-PHENYL-4H-1,2,4-TRIAZOLE-3-THIOL
The Zaporizhzhya State Medical University, Zaporizhzhya, Ukraine
Background. The problem of creating new drugs recently has acquired a significant relevance.

One of the areas in the search for new drugs is the synthesis of biologically active substances 1,2,4-
triazole derivatives, including well-proven highly effective tranquilizers, antifungal, antiviral, antican-
cer and other drugs.

The aim of research. The evidence based on the relationship between the structure and the spectral
characteristics of 1,2,4-triazole derivatives is absolutely essential to further research of their UV spec-
tra, a detailed study of the electronic structure of the synthesized compounds and depending on the
nature of the establishment of the UV spectra of the structure.

Materials and methods. For studying the nature of the UV spectra of 5-(((5-adamantane-1-yl)-
4-phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)methyl)-4-phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-thiol were used the solvents
with different polarity: water, 95 % etanol 0.1 M solution of acid chloride, acid sulphate, sodium
hydroxide, n-hexane.

Results. The molecule of 5-(((5-adamantane-1-yl)-4-phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-yl)thio)methyl)-4-
phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-thiol consists of two 1,2,4-triazole cycles interconnected by thiomethyl group.
In position of 4 triazole cycles are phenyl radicals. UV spectra of the studied compounds are charac-
terized by two absorption bands with maxima in the redistribution of 200–222 nm and 254–286 nm.

Conclusion. Based on the nature of the observed UV spectra and polar solvent must be conclud-
ed that the absorption band at 200–222 nm is due to the prohibited π→πx junctions benzene rings
transitions is 1La-stripe. Taking into account the contribution of the increments in the parental chroma-
tor of 1,2,4-triazole we must conclude that the absorption band in the range of 254-286 nm is the
result of the 1Lb-stripe imposition on the π→πx — transitions of the molecules of 1,2,4-triazole.

Key words: 1,2,4-triazole, electronic spectra, π→πx-transitions, 1La- and 1Lb-stripes.
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Вступ

Проблема створення віт-
чизняних високоефективних
лікарських засобів із низькою
токсичністю останнім часом
набуває значної актуальності.
Одним з напрямів у пошуку
нових препаратів є синтез біо-
логічно активних речовин на
основі похідних 1,2,4-тріазолу,
серед яких добре себе зареко-
мендували високоефективні
транквілізатори (тразадон, ало-
прозолам), протигрибкові (флу-
коназол, ітраконазол), проти-
вірусні (рибавірин), протипух-
линні (летрозол) та інші засо-
би [4; 5].

Похідні адамантану — уні-
кальні препарати XXI ст.,
здатні контролювати функціо-
нальну активність нервової та
імунної систем, регулювати
нейроімунний гомеостаз, поси-
лювати опірність організму до
вірусних і бактеріальних інфек-
цій, а також до інших неспри-
ятливих факторів середовища.
Поєднання в одній молекулі
структурних фрагментів 1,2,4-
тріазолу та радикалу адаман-
тил приводить до появи нових
сполук, зокрема 5-(((5-ада-
мантан-1-іл)-4-феніл-4Н-1,2,4-
тріазол-3-іл)тіо)метил)-4-феніл-
4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу, у ре-
зультаті чого речовина може
набути нових фармакологічних
властивостей. Безумовним є
той факт, що розробка теоре-
тичних основ цілеспрямова-
ного синтезу неможлива без
детального вивчення елект-
ронної структури синтезованих
сполук і встановлення залеж-
ності характеру УФ-спектрів
від будови похідних 1,2,4-тріа-
золу.

Останнім часом з’явилися
монографії, присвячені розгля-
ду проблем синтезу та вивчен-
ню фармакологічної активності
похідних 1,2,4-тріазолу [1; 6].
Дослідженню УФ-спектрів та
електронної будови деяких по-
хідних 1,2,4-тріазолу присвяче-
ні публікації науковців школи
проф. Є. Г. Книша і О. І. Пана-
сенка [2; 7].

Для науково обґрунтовано-
го зв’язку між будовою та спект-
ральними характеристиками
похідних 1,2,4-тріазолу вкрай
необхідним є подальше ви-
вчення їх УФ-спектрів.

Мета нашого дослідження
— встановлення зв’язку між
структурою 5-(((5-адамантан-
1-іл)-4-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-
3-іл)тіо)метил)-4-феніл-4Н-
1,2,4-тріазол-3-тіолу та харак-
тером спектрів поглинання за-
значеної сполуки, що, безумов-
но, у подальшому сприятиме
науково обґрунтованому на-
пряму синтезу на основі вияв-
лення фармакофору.

Матеріали та методи
дослідження

УФ-спектри 5-(((5-адаман-
тан-1-іл)-4-феніл-4Н-1,2,4-трі-
азол-3-іл)тіо)метил)-4-феніл-
4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу вимірю-

вали за допомогою спектрофо-
тометра Specord 200-222U214
(Німеччина). Відповідність до-
сліджуваної сполуки її струк-
турі визначали методом еле-
ментного аналізу із викорис-
танням елементного аналіза-
тора GmbH (Німеччина). Усі
реагенти та розчинники мали
кваліфікацію «хімічно чисті».
Як розчинники були використа-
ні вода, 95 % розчин етанолу,
0,1 М хлоридна кислота, 0,1 М
сульфатна кислота, 0,1 М
розчин натрію гідроксиду та
н-гексан.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати вимірювання
УФ-спектрів досліджуваної ре-
човини наведені в табл. 1.

Молекула 5-(((5-адамантан-
1-іл)-4-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-
3-іл)тіо)метил)-4-феніл-4Н-

Таблиця 1
Спектральна характеристика похідних

5-(((5-адамантан-1-іл)-4-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)метил)-
4-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-тіолу

  Концентрація, λ, нм εмакс. lg ε  Переходи електронів     розчинник

2,00⋅10-5 М, 254 13 868 9,54 Накладання 1Lb-смуги
вода на π→πx -перехід

2,00⋅10-5 М, 205 23 983 10,09 1La-смуга
95 % розчин 255 13 668 9,52 Накладання 1Lb-смугиетанолу на π→πx -перехід

2,00⋅10-5 М, 202 19 726 9,88 1La-смуга
0,1 М HCl 204 19 376 9,87 1La-смуга

205 19 826 9,89 1La-смуга

254 12 316 9,42 Накладання 1Lb-смуги
на π→πx-перехід

2,00⋅10-5 М, 200 30 942 10,32 1La-смуга

0,1 М H2SO4 254 13 568 9,52 Накладання 1Lb-смуги
на π→πx-перехід

2,00⋅10-5 М, 286 16 022 9,68 Накладання 1Lb-смуги
0,1 М NaOH на π→πx-перехід

2,00⋅10-5 М, 201 11 866 9,38 1La-смуга
н-гексан 204 7710 8,95 1La-смуга

209 9864 9,19 1La-смуга

213 4106 8,32 1La-смуга

219 600 6,39 1La-смуга

222 1552 7,35 1La-смуга

255 8111 9,00 Накладання 1Lb-смуги
на π→πx-перехід
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1,2,4-тріазол-3-тіолу склада-
ється з двох 1,2,4-тріазольних
циклів, у положенні 4 яких зна-
ходяться фенільні радикали. В
одному з 1,2,4-тріазолів у по-
ложенні 5 знаходиться ада-
мантановий субституєнт, а у
положенні 3 іншого тріазоль-
ного циклу — тіольне угрупо-
вання (рис. 1).

УФ-спектри досліджуваної
речовини у водному розчині
та розчині 0,1 М натрію гідро-
ксиду характеризуються од-
нією смугою поглинання серед-
ньої інтенсивності при 254 нм
(εмакс. 13 868, вода і εмакс. 16 022,
0,1 М NaOH). У 95 % розчині
етанолу, 0,1 М розчинах хло-
ридної та сульфатної кислот і
н-гексані відмічаються двома
смугами поглинання. Перша
смуга коливальної структури
знаходиться у межах 200–
222 нм, а друга смуга серед-
ньої інтенсивності має макси-
муми при 254 нм (0,1 М HCl та
0,1 М H2SO4), при 255 нм (95 %
розчин етанолу та н-гексан).

Виходячи з характеру УФ-
спектрів, які спостерігаються,
слід зробити висновок, що сму-
га поглинання в межах 200–
222 нм зумовлена наявністю
бензольного хромофору в мо-
лекулі сполуки, яку вивчаємо.
Загальновідомо, що для УФ-
спектрів бензолу характерні
три смуги поглинання при 184,
204 та 256 нм [10]. У наших
дослідженнях спостерігаються
смуги середньої інтенсивності
в межах від 200 до 222 та 254–
286 нм, які зумовлені заборо-
неними переходами у високо-
симетричній молекулі бензолу,
тому максимуми в межах 200–
222 нм слід зарахувати до 1La-
смуги, а в межах 254–286 нм
— до 1Lb-смуги.

Моноциклічна гетероаро-
матична сполука, яка містить
три гетероатоми азоту, а саме
1,2,4-тріазол, проявляє одну
смугу помірної інтенсивності у
близькій ділянці УФ-спектра
[3]. Характерною особливістю
спектрів поглинання 1,2,4-трі-
азолу є відсутність смуги, яка
зумовлена переходом з орбіт

неподілених електронів гете-
роатомів на π-орбіталь дослі-
джуваної гетероциклічної сис-
теми, яка не має вузлової пло-
щини, і тому π→πx-переходи в
молекулі 1,2,4-тріазолу від-
сутні. З цього слід зробити
висновок, що для молекули
1,2,4-тріазолу, яка містить у
середньому 1,2 π-електрона
на один атом циклу, можливі
лише π→πx-переходи. Зазначе-
ні π→πx-переходи електронів і
зумовлюють наявність макси-
муму в молекулі 1,2,4-тріазолу
при 187 нм. Відомо, що ада-
мантан — це насичений три-
циклічний мастиковий вуглево-
день, який складається з трьох
циклогексанових фраґментів
[8]. Таким чином, якщо за пра-
вилом Вудворда [9] до макси-
муму родоначального хрома-
тофора (187 нм) додати зна-
чення інкрементів: два алкіль-
них субституєнти в положенні
β (2 × 5 нм) та два SALK у по-
ложенні β′ (2 × 30 нм). Отже,
максимум середньохвильової
смуги поглинання досліджува-
ної речовини теоретично зна-
ходиться при 257 нм, а ми
практично спостерігаємо при
254–255 нм. Таке незначне
зміщення цього максимуму (на
3 або -3 нм) можна пояснити
утворенням водневого зв’язку.
Як і слід було очікувати, при
застосуванні 95 % розчину ета-
нолу як розчинника, максимум
нашої речовини знаходиться
при 255 нм (див. табл. 1).

Враховуючи вищезазначе-
не, першу смугу поглинання 5-
(((5-адамантан-1-іл)-4-феніл-
4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ме-
тил)-4-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-
3-тіолу в межах 200–222 нм
слід ідентифікувати як 1La-сму-

гу, що зумовлена заборонени-
ми π→πx-переходами бензоль-
ного циклу. Друга смуга по-
глинання в межах 254–255
та 286 нм є результатом на-
кладання 1Lb-смуги бензоль-
них циклів на π→πx-переходи
1,2,4-тріазолового циклу.

Висновки

1. Вивчені УФ-спектри по-
глинання 5-(((5-адамантан-1-
іл)-4-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-
іл)тіо)метил)-4-феніл-4Н-1,2,4-
тріазол-3-тіолу у розчинниках
різної полярності (вода, 95 %
розчин етанолу, 0,1 М HCl,
0,1 М H2SO4, 0,1 М NaOH та
н-гексан).

2. Установлено, що спектри
поглинання, що спостерігають-
ся, характеризуються у біль-
шості двома смугами. Перша
смуга проявляє максимуми в
межах 200–222 нм (εмакс. від
30 942 до 1552), друга — у ме-
жах 254–286 нм (εмакс. від 16 022
до 8111).

3. Враховуючи характер
спектрів поглинання, які спо-
стерігаються, їх інтенсивність
і природу використаного роз-
чинника слід зробити висно-
вок, що перша смуга зумовле-
на π→πx-переходами типу 1La,
а друга є результатом накла-
дання 1Lb-смуги на π→πx-пере-
ходи тріазолового циклу.
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Исследовано возможности объективной дифференциальной диагностики неалкогольной

жировой болезни печени и хронического гепатита путем картографирования поляризационно-
неоднородных микроскопических изображений пленок плазмы крови человека. Приведенные
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Вступ

Розсіяння оптичного випро-
мінювання біологічними об’єк-
тами і середовищами розгля-
дається у наближенні статис-
тичного усереднення фотомет-
ричних і поляризаційних пара-
метрів [6]. Найбільшого розпо-
всюдження набули методи діа-
гностики на основі вивчення
полів розсіяного випроміню-
вання засобами класичної
фотометрії та Стокс-поляри-
метрії [3]. Разом із цими на-
уковими напрямами розвива-
лися лазерні методи дослі-
дження оптико-неоднорідних
біологічних структур [4], які ви-
користовують як зонд коге-
рентне поляризоване випромі-
нювання. Актуальний подаль-
ший розвиток нових підходів
до аналізу векторної структури
полів лазерного випроміню-
вання, перетвореного плівка-
ми біологічних рідин, зокрема
полікристалічними мережами
білків.

Відомо, що у печінці відбу-
вається біосинтез різних білків,
а при її ушкодженні — зміни
їхнього вмісту у плазмі крові [1;
2]. Нами було зроблене припу-
щення, що дослідження плівок
плазми крові хворих на різні
форми хронічних дифузних за-
хворювань печінки за допомо-
гою методу картографування
розподілів еліптичності поля-
ризації лазерних мікроскопіч-
них зображень дозволить ви-
явити зазначені відмінності,
що, потенційно, може бути ви-
користано у диференційно-
діагностичних схемах таких за-
хворювань.

Мета роботи — досліджен-
ня можливостей об’єктивного
методу поляризаційного карто-
графування розподілів зна-
чень еліптичності точок мікро-
скопічних зображень полікрис-
талічних плівок плазми крові у
диференційній діагностиці не-
алкогольної жирової хвороби
печінки (НАЖХП) та хронічно-
го гепатиту (ХГ).

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 100 хворих на
хронічні дифузні захворюван-
ня печінки. У першу групу уві-
йшли 50 пацієнтів із НАЖХП
віком від 21 до 77 (54,5±13,3)
років, у другу — 50 хворих на
ХГ невірусної етіології віком
від 23 до 75 (50,5±12,9) років.
Контрольну групу утворили
30 практично здорових осіб,
репрезентативних за віком
і статтю до досліджуваних
груп. Перед проведенням об-
стеження всі пацієнти і прак-
тично здорові волонтери дали
письмову інформовану згоду
на участь у дослідженні. Як
об’єкти експериментального
дослідження використовували
серію полікристалічних плівок
плазми крові практично здо-
рових осіб і обстежених паці-
єнтів. Зразки плазми крові го-
тували в ідентичних умовах —
крапля рідини наносилася
на підкладку з оптично одно-

данные экспериментального исследования в рамках статистического анализа двухмерных рас-
пределений значений эллиптичности поляризации в точках микроскопического изображения, ха-
рактеризующих линейное двойное лучепреломление поликристаллических пленок плазмы кро-
ви обследованных пациентов. С позиций доказательной медицины определены основные опе-
рационные характеристики диагностического теста — чувствительность, специфичность и точ-
ность.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, хронический гепатит, картогра-
фирование.
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Chronic diffuse liver diseases often occur with similar clinical symptoms and the same changes of

laboratory parameters. Therefore, the objectification of differential diagnosis of various forms of liver
disease is an urgent task.

Objective of the study was to study the possibilities of mapping the distribution of values polariza-
tion ellipticity points polycrystalline films of microscopic images of blood plasma in the differential di-
agnosis of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and chronic hepatitis (CH).

Material and methods. The study involved 50 patients with NAFLD, made up the first group. The
second group included 50 patients with nonviral CH. The control group consisted of 30 healthy indivi-
duals representative by age and gender to the studied groups. As objects of experimental research it
was used a series of polycrystalline films of plasma surveyed by laser Stokes-polarimeter.

Results. The analysis of the data revealed that the strength of two-dimensional laser polarization
mapping ellipticity of polarization to differentiate various pathologies of the liver (NAFLD and CH) is
maximum for statistical points of the 2nd and 3rd order. For statistical moment of the 2nd order Se=80%
and Sp=74%. For statistical moment 3rd order Se=84% and Sp=78%. According to this, accuracy of
the method is Ac=78–82%.

Conclusion. Within the statistical analysis of the structure (ellipticity divisions) polarization-inhomo-
geneous microscopic images of polycrystalline networks albumin film plasma with definition of the
most susceptible to studied liver disease statistical parameters (statistical moments of the 2nd and
3rd order) microscopic image of polycrystalline films of blood plasma.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, chronic hepatitis, mapping.
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рідного скла та розтікалася.
Утворену плівку просушували
при кімнатній температурі про-
тягом 24 год до повної крис-
талізації.

Картографування розподі-
лів еліптичності поляризації ла-
зерних мікроскопічних зобра-
жень полікристалічних плівок
плазми крові проводили за до-
помогою лазерного стокс-
поляриметра (рис. 1) у лабора-
торії поляриметрії Інституту
фізико-технічних і комп’ютер-
них наук Чернівецького націо-
нального університету імені
Юрія Федьковича [5].

У процесі проходження ла-
зерного випромінювання крізь
полікристалічну плівку плазми
крові формується поляриза-
ційно-неоднорідне зображення.
Іншими словами, у кожній точ-
ці такого зображення форму-
ється «індивідуальне» значен-
ня еліптичності поляризації. Та-
ке зображення крізь поляриза-
тор 9 проектується мікрооб’єк-
тивом 7 у площину світлочут-
ливої площадки цифрової ка-
мери 10 (див. рис. 1). Така пло-
щадка складається із сукуп-
ності m × n = 1280 × 960 піксе-
лів. Таким чином формується
цифрове поляризаційно-неод-
норідне зображення плівки
плазми крові. Поляризаційний
аналіз станів поляризації тако-
го зображення здійснюється
обертанням площини пропус-
кання поляризатора 9. За та-
ких умов у межах кожного пік-
селя комп’ютером 11 визнача-
ються мінімальний Imin і макси-

мальний Imax рівні сигналів, які
відповідають величинам малої
та великої півосі еліпса поля-
ризації. На цій основі для кож-
ного пікселя обчислюється ве-
личина еліптичності

     Iminβmn = 0,5arctg ——— (1)
            Imax

та визначається матриця із
m × n значень даного параме-
тра

β11 ... β1m
β = ( : : :   ) . (2)

βn1 ... βmn

Таким чином, за виміряни-
ми інтенсивностями Imin та Imax
можна визначити (використо-
вуючи стандартну програму
MATLAB) розподіл значень
еліптичності поляризації мікро-
скопічного зображення полі-
кристалічної плівки плазми
крові й обчислити статистичні
моменти першого M1, другого
M2, третього M3 і четвертого
M4 порядків, які характеризу-
ють розподіл значень еліптич-
ності (2).

Результати дослідження
та їх обговорення

На рис. 2 наведено залеж-
ності координатного розподілу
значень еліптичності поляри-
зації β (x, y) та гістограму N (β)
його випадкових значень, об-
числених для лазерного мікро-
скопічного зображення зразка
полікристалічної плівки плазми
крові практично здорової лю-
дини. З аналізу структури екс-
периментально виміряної по-

ляризаційної мапи β (x, y) у ме-
жах сукупності точок (пікселів)
цифрового мікроскопічного зоб-
раження полікристалічної плів-
ки плазми крові здорової лю-
дини видно наявність оптичної
анізотропії мережі лінійно дво-
променезаломлювальних біо-
логічних кристалів — голчасті
кристали альбуміну. Кількісно
даний факт підтверджує вияв-
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Рис. 2. Поляризаційна мапа
еліптичності (а) та гістограма роз-
поділу її випадкових значень (б)
мікроскопічного зображення плів-
ки плазми крові практично здоро-
вої особи

λ/4 P λ/4 λ/4 A

1 2 3 4 6 7 9 10 11
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Рис. 1. Оптична схема стокс-поляриметра: 1 — He-Ne лазер; 2 — коліматор; 3 —
стаціонарна чвертьхвильова пластинка; 4, 9 — поляризатор і аналізатор; 5, 8 — механічно
рухомі чвертьхвильові пластинки; 6 — біологічний шар; 7 — поляризаційний мікрооб’єктив;
10 — CCD камера; 11 — персональний комп’ютер
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лений діапазон зміни значень
еліптичності поляризації у
структурі її гістограми. Для да-
ної гістограми характерний до-
статньо широкий діапазон змі-
ни (-15° ≤ ∆β ≤ 15°) значень
еліптичності поляризації лазер-
ного випромінювання, сфор-
мованого голчастими двопро-
менезаломлювальними крис-
талами альбуміну.

Статистично прояви ліній-
ного двопроменезаломлення
полікристалічної плівки плазми
крові практично здорового до-
нора ілюструє сукупність зна-
чень статистичних моментів 1–
4-го порядків Mβ

i=1; 2; 3; 4 – Mβ
1=

=0,05; Mβ
2=0,09; Mβ

3=0,19; Mβ
4=

=0,86.
Результати поляризаційно-

го картографування еліптичнос-
ті поляризації лазерного мікро-
скопічного зображення зразка
полікристалічної плівки плазми
крові пацієнта з НАЖХП ілюс-
трує серія залежностей, що
наведена на рис. 3.

Порівняльний аналіз (див.
рис. 2 і 3) одержаної інформа-
ції про координатні (x, y) та ста-
тистичні N (b) розподіли зна-
чень еліптичності поляризації
площини лазерного цифрово-
го мікроскопічного зображення
плівок плазми крові практично
здорової особи і пацієнта із
НАЖХП вказує на зростання
двопроменезаломлення мере-
жі, сформованої голчастими
кристалами альбуміну. Має
місце практичне подвійне зрос-
тання інтервалу зміни (-30° ≤
≤ ∆β ≤ 30°) порівняно з анало-
гічною гістограмою розподілу
значень еліптичності поляри-
зації мікроскопічного зобра-
ження полікристалічної плівки
плазми крові практично здоро-
вої людини. Кількісно статис-
тичні зміни оптичної анізотро-
пії плівки плазми крові, взятої
у хворого на НАЖХП, ілюструє
зростання величини статис-
тичного моменту 1-го порядку
(середнього); значне зростан-
ня статистичного моменту 2-го
порядку (дисперсії) в 1,4 разу
та зміна величин статистичних
моментів 3-го (зростання в

1,26 разу) і 4-го порядків (змен-
шення в 1,37 разу), які харак-
теризують розподіл випадко-
вих значень еліптичності поля-
ризації дослідного зразка плів-
ки плазми крові пацієнта пер-
шої групи — Mβ

1=0,057; Mβ
2=

=0,14; Mβ
3=0,27; Mβ

4=0,59.
Отже, статистичний аналіз

розподілу значень еліптичнос-
ті поляризації у мікроскопічно-
го зображення полікристаліч-
ної плівки плазми крові пацієн-
та з НАЖХП свідчить про чут-
ливість до змін структури гол-
частих кристалів альбуміну, зу-
мовлених зазначеним захво-
рюванням.

Метод картографування
еліптичності поляризації ви-
явив зростання двопроменеза-
ломлення полікристалічної плів-
ки плазми крові, взятої у хво-
рого на ХГ (друга група). Кіль-
кісно даний процес виявляєть-
ся у подальшому зростанні пів-
ширини та зменшенні гостро-

ти піка відповідної гістограми
розподілу значень еліптичнос-
ті поляризації (рис. 4). Зміни
двопроменезаломлення плівки
плазми крові, взятої у хворого
на ХГ, ілюструє зростання се-
реднього та дисперсії в 1,64 ра-
зу та зміна набору величин
статистичних моментів 3-го
(зростання в 1,15 разу) і 4-го
порядків (зменшення в 1,33 ра-
зу) — Mβ

1=0,061; Mβ
2=0,24; Mβ

3=
=0,27; Mβ

4=0,39.
Результати статистичного

узагальнення методу двови-
мірного картографування поля-
ризаційних мап еліптичності
мікроскопічних зображень по-
лікристалічних плівок плазми
крові практично здорових осіб
і обстежених пацієнтів наве-
дені у табл. 1. Установлені такі
діапазони відмінностей вели-
чин Mβ

i=1; 2; 3; 4, які характеризу-
ють плівки плазми крові прак-
тично здорових людей (конт-
рольна група) і пацієнтів із
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Рис. 4. Поляризаційна мапа
еліптичності (а) та гістограма роз-
поділу її випадкових значень (б)
мікроскопічного зображення плів-
ки плазми крові пацієнта із хро-
нічним гепатитом
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Рис. 3. Поляризаційна мапа еліп-
тичності (а) та гістограма розподі-
лу її випадкових значень (б) мік-
роскопічного зображення плівки
плазми крові пацієнта із неалкоголь-
ною жировою хворобою печінки
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різними захворюваннями пе-
чінки (І та ІІ групи): середнє
(збільшення у 1,1–1,2 разу);
дисперсія (збільшення у 1,5–
2,4 разу); асиметрія (збільшен-
ня в 1,14–1,24 рази) і ексцес
(зменшення у 1,45–2,1 разу).

З метою оцінювання інфор-
мативності техніки поляриза-
ційного картографування зоб-
ражень полікристалічних плі-
вок плазми крові визначали:

— чутливість (Se) — пропор-
цію правильних позитивних
результатів (TP) діагностично-
го методу серед усіх хворих
пацієнтів (D+)

       TP
Se = ——— ⋅ 100 %; (3)

       D+

— специфічність (Sp) —
пропорцію правильних від’єм-
них результатів (TN) методики
серед групи здорових пацієн-
тів (D–)

       TN
Sp = ——— ⋅ 100 %; (4)

       D–

— збалансовану точність
(Ac) — пропорцію правильних
результатів (TP + TN) тесту се-
ред усіх обстежених пацієнтів
(D+ + D–)

      TP + TN
Ac = ————— ⋅ 100 % (5)

       D+ + D–

для диференційної діагнос-
тики таких станів: «фізіологіч-
на норма — НАЖХП» — об-
стежені контрольної групи і па-
цієнти І групи (табл. 2); «фі-
зіологічна норма — ХГ» —
обстежені контрольної групи
і пацієнти ІІ групи (табл. 3);
«НАЖХП — ХГ» — пацієнти
І та ІІ груп (табл. 4).

Найбільш інформативни-
ми для діагностики НАЖХП
виявилися діагностичні рішен-
ня, визначені на основі обчис-
лення величини статистичних
моментів 2-го і 3-го порядків,
які характеризують координат-
ні розподіли значень еліптич-
ності поляризації у точках (пік-
селях) цифрових мікроскопіч-
них зображень полікристаліч-
них плівок плазми крові. Уста-
новлено, що для статистично-
го моменту Mβ

2 кількість пози-

тивних і хибнонегативних рі-
шень становить 37 і 13 (чутли-
вість Se=78 %), а кількість не-
гативних і хибнопозитивних рі-
шень становить 20 та 10 (спе-
цифічність Sp=70 %); для ста-
тистичного моменту Mβ

3 кіль-

кість позитивних і хибнонега-
тивних рішень становить 40 та
11 (чутливість Se=80 %), а
кількість негативних і хибно-
позитивних рішень — 20 та 10
(специфічність Sp=70 %). Точ-
ність Ac методу картографуван-

Таблиця 1
Середнє М1

βββββ, дисперсія M2
βββββ, асиметрія М3

βββββ та ексцес M4
βββββ,

які характеризують поляризаційні розподіли
еліптичності βββββ     (x, y) лазерних мікроскопічних зображень

зразків плівок плазми крові різних груп пацієнтів

Мk
β Практично здорові Хворі на НАЖХП, Хворі на ХГ,

особи, n=30 n=50 n=50

М1
β 0,046±0,005 0,048±0,005 0,052±0,006

M2
β 0,094±0,011 0,150±0,017 0,240±0,026

М3
β 0,190±0,022 0,230±0,024 0,260±0,029

M4
β 0,850±0,094 0,610±0,063 0,360±0,039

Таблиця 2
Операційні характеристики інформативності

двовимірного поляризаційного картографування розподілів
еліптичності поляризації лазерних мікроскопічних зображень
полікристалічних плівок плазми крові практично здорових осіб
і пацієнтів із неалкогольною жировою хворобою печінки, %

Mk Чутливість Se Специфічність Sp Точність Ас

М1 64 62 63
М2 80 71 76
М3 81 77 79
М4 65 62 64

Таблиця 3
Операційні характеристики інформативності

двовимірного поляризаційного картографування розподілів
еліптичності поляризації лазерних зображень

полікристалічних плівок плазми крові
практично здорових осіб і хворих на хронічний гепатит, %

Mk Чутливість Se Специфічність Sp Точність Ас

М1 70 67 69
М2 84 77 81
М3 86 79 83
М4 68 68 68

Таблиця 4
Операційні характеристики інформативності

тесту картографування еліптичності поляризації
лазерних зображень полікристалічних плівок плазми крові
пацієнтів із неалкогольною жировою хворобою печінки

і хворих на хронічний гепатит, %

Mk Чутливість Se Специфічність Sp Точність Ас

М1 68 62 65
М2 80 74 77
М3 84 78 82
М4 72 68 70
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ня розподілів значень еліптич-
ності поляризації мікроскопіч-
них зображень полікристаліч-
них плівок плазми крові зрос-
тає на 8 % і сягає 76–79 %.

Найбільш інформативними
для діагностики ХГ, як і у ви-
падку НАЖХП, виявилися рі-
шення, визначені на основі
обчислення величини статис-
тичних моментів 2-го і 3-го по-
рядків, які характеризують ко-
ординатні розподіли значень
еліптичності поляризації у мік-
роскопічних зображень гол-
частих біологічних кристалів
полікристалічних плівок плаз-
ми крові. Установлено, що
для статистичного моменту Mβ

2

кількість позитивних і хибноне-
гативних рішень дорівнює 42
та 8 (чутливість Se=84 % зрос-
тає на 6 %), а кількість нега-
тивних і хибнопозитивних рі-
шень — 23 та 7 (специфічність
Sp=77 % також зростає на
7 %). Ще вищі показники уста-
новлені для статистичного мо-
менту Mβ

3 — кількість позитив-
них і хибнонегативних рішень
дорівнює 43 та 7 (чутливість
Se=86 % — ріст на 4 %), а кіль-
кість негативних і хибнопози-
тивних рішень — 24 та 6 (спе-
цифічність Sp=79 % — зрос-
тання на 2 %). Точність Ac ме-
тоду картографування роз-
поділів значень еліптичності
поляризації мікроскопічних зо-
бражень полікристалічних плі-
вок плазми крові підвищуєть-
ся на 5–7 % і у діапазоні 81–
83 %.

Аналіз одержаних даних ви-
явив, що сила методу двови-
мірного лазерного поляриза-
ційного картографування еліп-
тичності поляризації для ди-
ференціації НАЖХП та ХГ мак-
симальна для статистичних
моментів 2-го і 3-го порядків,
які характеризують розподіли
значень еліптичності поляри-
зації, сформованих голчасти-
ми полікристалічними мережа-
ми плівок плазми крові. Для
статистичного моменту 2-го по-
рядку Mβ

2 досягнуто такі зна-
чення основних операційних
характеристик: Se=80 % і Sp=

=74 %; для статистичного мо-
менту 3-го порядку Mβ

3 значен-
ня чутливості максимально під-
вищується (на 18–20 %) до рів-
ня Se=84 %, а специфічності
— до Sp=78 %; точність мето-
ду Ac=78–82 %.

Висновок

У межах статистичного ана-
лізу досліджено структуру
(розподіли еліптичності) поля-
ризаційно-неоднорідних мікро-
скопічних зображень полікрис-
талічних мереж альбуміну плі-
вок плазми крові з визначен-
ням найбільш чутливих для
захворювань на неалкогольну
жирову хворобу печінки та хро-
нічний гепатит статистичних
параметрів (статистичні момен-
ти 2-го і 3-го порядків, які ха-
рактеризують розподіли ви-
падкових значень еліптичнос-
ті поляризації) мікроскопічних
зображень полікристалічних
плівок плазми крові.

Перспектива подальших
досліджень полягає у вивчен-
ні можливостей методу карто-
графування розподілів еліп-
тичності поляризації лазерних
мікроскопічних зображень полі-
кристалічних плівок плазми
крові у диференційній діагнос-
тиці різних форм хронічних ди-
фузних захворювань печінки.
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Вступ

Пневмонія є одним з най-
більш розповсюджених за-
хворювань бронхолегенево-
го апарату і становить від 30
до 40 % від усієї патології ле-
гень. У практичній охороні
здоров’я трапляються випад-
ки як гіпер-, так і гіподіагнос-
тики цього захворювання.
Тому неправильна і несвоє-
часна діагностика та неадек-
ватна терапія  призводять
до розвитку різноманітних
ускладнень (абсцес легень, ди-
хальна недостатність, легене-

ве серце, бронхіальна астма
тощо), які зумовлюють періо-
ди непрацездатності та спри-
чинюють інвалідність і смерт-
ність [1; 2]. У цьому контексті
пневмонія набула не лише
медичного, а й соціально-еко-
номічного значення.

Сьогодні уже відомі етіоло-
гічні чинники цієї патології,
проте остаточно не вивчені
питання, що стосуються ролі
та значення процесів перекис-
ного окиснення ліпідів (ПОЛ)
і антиоксидантної системи
(АОС) у патогенезі гострого
запалення легень і вплив на

них препарату тіотриазоліну
[3; 4].

Відомо, що за фізіологічних
умов рівень ПОЛ підтримуєть-
ся завдяки рівновазі про- й
антиоксидантної систем. Ліпо-
пероксидація спричиняє без-
посередній ушкоджувальний
вплив на легеневу тканину,
викликаючи розвиток запаль-
ного процесу.

Метою нашого досліджен-
ня було з’ясувати особливості
порушень процесів ПОЛ і актив-
ності АОС у легенях та їх роль
у патогенезі розвитку експе-
риментальної пневмонії (ЕП) у
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пізньому періоді її формування
та встановити коригувальний
вплив на них тіотриазоліном.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження проводили на 49 мор-
ських свинках — самцях ма-
сою 0,18–0,21 кг. Тварини були
розділені на чотири групи:

— перша група — інтактні
тварини, контроль (15 тва-
рин);

— друга група — морські
свинки з пневмонією на 10-ту
добу експерименту (12 тва-
рин);

— третя група — морські
свинки з ЕП на 18-ту добу екс-
перименту (12 тварин);

— четверта група — твари-
ни з ЕП після лікування тіотри-
азоліном на 18-ту добу експе-
рименту (10 тварин).

З літератури відомо, що
будь-який запальний процес
перебігає у вигляді таких ста-
дій: інкубаційний період, про-
дромальний і розпал хвороби
(розвиток, розгорнута картина,
криза та завершення клінічних
проявів) [1; 2]. Отже, пізній пе-
ріод у нашій роботі відповідає
розвитку та кризі ЕП.

Тому для інтерпретації одер-
жаних даних та їх подання
умовно виділяли два періоди:
ранній — морські свинки на
4-ту і 8-му добу розвитку ЕП,
пізній період — тварини з ЕП
на 10-ту і 18-ту добу.

Експериментальну пневмо-
нію відтворювали за методом
В. Н. Шляпникова і співавт. [5].

Згодом морських свинок де-
капітували під ефірним нарко-
зом на 10-ту та 18-ту добу фор-
мування запального процесу в
легенях (до та після корекції
тіотриазоліном), а також ін-
тактних тварин і брали легені
для біохімічних досліджень.
Тіотриазолін вводили внут-
рішньом’язово дозою 100 мг
на 1 кг маси щодня з 10-ї по
18-ту добу експерименту.

Визначали вміст дієнових
кон’югатів (ДК) у легенях за
методом В. Г. Гаврилова, В. І.

Мішкорудної [6], малонового
діальдегіду (МДА) — за мето-
дом Е. Н. Коробейнікової [7],
активність глутатіонпероксида-
зи (ГПО) — за методом О. Г.
Архіпової [8], активність глута-
тіонредуктази (ГР) — за мето-
дом В. М. Моїна [9], активність
супероксиддисмутази (СОД)
— за методом R. Fried [10], ак-
тивність каталази (КТ) за ме-
тодом R. Holmes, C. Masters
[11].

Отримані результати до-
сліджень опрацьовували ста-
тистично за методом Стью-
дента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати біохімічних до-
сліджень показали, що на
10-ту добу ЕП відбувалося
зростання вмісту ДК на 36,8 %
(p<0,05) в легенях щодо конт-
ролю, що вказує на посилен-
ня процесів ліпопероксидації
(рис. 1).

Пізніше, на 18-ту добу цієї
експериментальної моделі
хвороби, спостерігалося по-
дальше підвищення рівня ДК
на 58,65 % (p<0,05) порівняно
з першою групою тварин, що
свідчить про стимуляцію про-
цесів вільнорадикального окис-
нення (ВРО).

Визначення іншого маркера
ПОЛ — МДА встановило, що
на 10-ту добу формування за-
пального процесу в легенях

його зростання відбувається
на 39,8 % (p<0,05), а згодом на
18-ту добу експерименту було
виявлено подальше підвищен-
ня концентрації МДА в легенях
на 62,5 % (p<0,05) порівняно з
групою інтактних морських
свинок (див. рис. 1).

Отже, дослідження первин-
них і вторинних продуктів ліпо-
пероксидації (ДК і МДА) пока-
зало їх поступове зростання,
яке досягло свого апогея у
найпізніший термін (18-та до-
ба) спостереження, що дозво-
ляє констатувати надмірне
утворення метаболітів ВРО й
активізацію процесів ПОЛ за
умов розвитку ЕП.

З літератури відомо, що за-
хист від ушкоджувального
впливу активних форм кисню
(АФК) забезпечують антиокси-
дантні ферменти: СОД, ката-
лаза (КТ), ферменти редокс-
системи глутатіону (ГР). У нор-
мі в системі оксиданти-антиок-
сиданти вони перебувають у
рівновазі. Порушення цього
балансу в бік оксидантів зу-
мовлює розвиток оксидантно-
го стресу. При цьому спостері-
гається надлишкова продукція
АФК і недостатність антиок-
сидантного захисту. Неконт-
рольована генерація АФК та їх
похідних спричинює ушкоджен-
ня білків, нуклеїнових кислот,
ферментів, ліпідів, біомембран
і призводить до розвитку пато-
логічних процесів [3].
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Рис. 1. Вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів у легенях
морських свинок у пізньому періоді експериментальної пневмонії
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Нами виявлено, що надмір-
на активація прооксидантної
системи викликала порушення
активності ферментів АОС в
легенях при ЕП.

Установлено, що активність
СОД у легенях була зниженою
на 10-ту добу на 19,8 % (p<0,05),
а далі на 18-ту добу відбува-
лося ще більше пригнічення
АОС, що проявлялося змен-
шенням цього ферменту на
38,6 % (p<0,05) щодо контроль-
ної групи (рис. 2).

Важливе значення для ха-
рактеристики стану АОС має
дослідження активності КТ у
легенях при ЕП. Виявлено, що
на 10-ту добу спостерігалося
зниження активності КТ у леге-
нях на 22,8 % (p<0,05), а далі
на 18-ту добу було показано,
що активність КТ була ще біль-
ше зниженою (на 58,6 %; p<0,05)
порівняно з першою групою
тварин, що вказує на висна-
ження АОС за умов формуван-
ня запального процесу в леге-
нях (див. рис. 2).

Відомо, що від активності
ГПО залежить і стан загальної
АОС. Тому визначення ГПО в
легенях мало закономірний ха-
рактер.

У роботі з’ясовано, що на
10-ту добу відбувалося суттєве
зниження активності ГПО на
21,5 % (p<0,05), а згодом на
18-ту добу встановлено, що цей
фермент зазнавав ще більшого

зменшення на 53,6 % (p<0,05)
порівняно з першою групою
морських свинок, що дозволяє
стверджувати про виснаження
антиоксидантного захисту за
умов розвитку ЕП (див. рис. 2).

Важливе значення для ха-
рактеристики механізмів за-
хисту має дослідження ГР у
легенях при ЕП.

Виявлено, що на 10-ту добу
активність ГР у легенях знизи-
лася на 25,8 % (p<0,05), а пізні-
ше, на 18-ту добу, зареєстрова-
не ще більше пригнічення цьо-
го ензиму — на 69,7 % (p<0,05)
щодо інтактної групи тварин, що
свідчить про пригнічення АОС
при ЕП (див. рис. 1).

Таким чином, за одержани-
ми результатами наших біохі-
мічних досліджень маркерів
ПОЛ і АОС у різних групах тва-
рин (контроль, ЕП на 10-ту і
18-ту добу) доведено, що на
пізніх етапах розвитку пневмо-
нії відбувалося надмірне виді-
лення метаболітів ВРО на тлі
депресії активності ферментів
АОС, що вказує на наявність
оксидантного стресу та пере-
важання механізмів ушкоджен-
ня над механізмами захисту.

Одержані дані дозволяють
зробити висновок про важли-
ву роль процесів ПОЛ і АОС у
патогенезі ЕП та є суттєвим
підґрунтям для розробки пато-
генетичної терапії, зокрема
антиоксидантів, за умов роз-

витку запального процесу в
легенях.

Використання препарату
тіотриазоліну сприяло знижен-
ню вмісту ДК на 23,4 % (p<
<0,05), МДА на 26,2 % (p<0,05)
та зростанню активності КТ
на 20,6 % (p<0,05), СОД на
18,5 % (p<0,05), ГПО на 23,7 %
(p<0,05) і ГР на 21,5 % (p<0,05)
у легенях щодо групи тварин
з ЕП на 18-ту добу до лікуван-
ня, що вказувало на антиокси-
дантний вплив цього лікарсь-
кого засобу на порушені мета-
болічні процеси за умов роз-
витку запального процесу в
легенях.
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Рис. 2. Активність ферментів антиоксидантної системи в легенях
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Фармакологія і фармація

УДК 615.1:546.284’161-32:547.82

В. Ю. Анісімов, О. В. Продан, В. О. Гельмбольдт, О. Л. Тимчишин

ОЦІНКА ГОСТРОЇ ТОКСИЧНОСТІ
ЦЕТИЛПІРИДИНІЮ ГЕКСАФТОРОСИЛІКАТУ

Одеський національний медичний університет, Одеса, Україна

УДК 615.1:546.284’161-32:547.82
В. Ю. Анисимов, О. В. Продан, В. О. Гельмбольдт, О. Л. Тымчишин
ОЦЕНКА ОСТРОЙ ТОКСИЧНОСТИ ЦЕТИЛПИРИДИНИЯ ГЕКСАФТОРОСИЛИКАТА
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
В работе исследованы токсикометрические характеристики цетилпиридиния гексафторо-

силиката в остром эксперименте при его пероральном введении крысам. Изучение острой ток-
сичности проведено на 48 крысах линии Вистар массой 180–220 г обоего пола. Полученные
данные показали, что по вариабельности смертельных доз цетилпиридиния гексафторосиликат
можно отнести к соединениям, которые не имеют высокой потенциальной опасности возникно-
вения и развития отравления. С этими данными в полной мере коррелируют и величины сум-
марного показателя токсичности. Расчетные показатели токсичности и опасности цетилпириди-
ния гексафторосиликата для человека показывают, что он не представляет особой опасности.
Об этом свидетельствуют достаточно низкие значения среднесмертельной дозы, абсолютной
токсичности, суммарного показателя токсичности и достаточно высокие значения зоны острого
токсического действия цетилпиридиния гексафторосиликата при пероральном пути введения.

Ключевые слова: цетилпиридиния гексафторосиликат, острая токсичность, «ониевые» гек-
сафторосиликаты.

UDC 615.1:546.284’161-32:547.82
V. Yu. Anisimov, O. V. Prodan, V. O. Gelmboldt, О. L. Tymchyshyn
EVALUATION OF THE ACUTE TOXICITY OF CETYLPYRIDINIUM HEXAFLUOROSILICATE
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Background. In order to expand the possibilities of using onium hexafluorosilicates as caries-

preventive agents we carried out synthesis and studied structure of some properties of biologically
active hexafluorosilicates with chlorhexidine, cetylpyridine and guanidine containing cations, which
have antibacterial activity. Since the primary task in finding and developing new medicines is the study
of the safety of biologically active substances in terms of its single or multiple injection, so the aim of
this research was to study the characteristics of cetylpyridinium hexafluorosilicate toxicometry under
acute experiment during its oral administration to rats.

Methods. The study of acute toxicity of cetylpyridinium hexafluorosilicate was conducted on 48 Wis-
tar rats weighing 180–220 g for both sexes. The main criterion for quantitative characteristics of cetyl-
pyridinium hexafluorosilicate toxicity was LD50, which was determined using the method of least squares.
In addition to comprehensive toxicometry estimation there were calculated the following indicators:
1/LD50 — absolute toxicity, LD84/LD16 — lethal dose range (zone of acute toxic effects), 1/(LD50-S) —
the total index of toxicity and S — function of the angle of inclination (lethal doses variability). Extra-
polation of toxicometry options per person was carried out using constant biological activity. Statisti-
cal analysis of the results was carried out using the program “StatPlus 2009” (the company Analyst-
Soft, USA, 2009).

Results. The results of cetylpyridinium hexafluorosilicate toxicity under acute experiments show
that cetylpyridinium hexafluorosilicate through the oral route of administration is referred to the class
III toxicity (moderately toxic compounds). According to variability of lethal doses, cetylpyridinium hexa-
fluorosilicate is referred to compounds having no high potential risk of poisoning and development.
The estimated rates of toxicity and hazard of cetylpyridinium hexafluorosilicate show that it does not
represent a special hazard to humans. These are relatively low medium lethal dose of absolute toxici-
ty, total toxicity index and high indexes of acute toxic effects zone of cetylpyridinium hexafluorosili-
cate under the oral route of administration.

Conclusions. Thus, our results prove that cetylpyridinium hexafluorosilicate is a new derivative in
the series of “onium” hexafluorosilicates — cetylpyridinium hexafluorosilicate under the oral route of
administration is referted to the toxicity class III (moderately toxic compounds).

Key words: cetylpyridinium hexafluorosilicate, acute toxicity, “onium” hexafluorosilicates.
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Вступ

Відомо, що карієс нале-
жить до найбільш розповсю-
джених захворювань, а для
дитячого віку ця патологія по-
сідає перше місце серед хро-
нічних захворювань [1]. Остан-
німи роками було показано,
що гексафторосилікат амонію
(NH4)2SіF6 має низку переваг
перед традиційними засобами
фторидної терапії карієсу, але
слабку бактерицидну актив-
ність [2–6]. З метою розши-
рення можливостей викорис-
тання «онієвих» гексафторо-
силікатів як карієспротектор-
них агентів нами був здійсне-
ний синтез, вивчена будова і
деякі властивості гексафторо-
силікатів з біологічно активни-
ми катіонами хлоргексидину,
полігексаметиленгуанідинію і
цетилпіридинію [7; 8], що ха-
рактеризуються антибактері-
альною активністю. Серед спо-
лук, що вивчаються, лідером
виявився гексафторосилікат
цетилпіридинію, що демон-
струє найвищі показники ка-
рієспротекторної активності [9].
Оскільки первинним завдан-
ням при пошуку та створенні
нових лікарських засобів є ви-
вчення нешкідливості самої
біологічно активної речовини
в умовах її одно- або багато-
кратного введення в організм
[10], а у стоматологічній прак-
тиці цей шлях пероральний, то
метою даного дослідження
стало вивчення токсикометрич-
них характеристик цетилпіри-
динію гексафторосилікату в
гострому експерименті при його
пероральному введенні щурам.

Матеріали та методи
дослідження

Вивчення гострої токсичнос-
ті цетилпіридинію гексафторо-
силікату проведено на 48 щу-
рах лінії Вістар масою 180–220 г
обох статей. Експерименталь-
ні дослідження виконані на
тваринах, розведених у віварії
ОНМедУ МОЗ України. Тварин
утримували на стандартному
водно-харчовому раціоні при

доступі до води та їжі ad libi-
tum. Досліди проводилися від-
повідно до вимог GLP, мето-
дичних рекомендацій Держав-
ного фармакологічного центру
МОЗ України [10], загальних
етичних принципів експери-
ментів на тваринах (ухвалено
Першим національним кон-
гресом з біоетики 20 вересня
2001 р., Київ, Україна).

Експеримент було організо-
вано у два етапи: 1-й етап —
«пристрілювальна» серія; 2-й
етап — основна серія, де тва-
рини були розділені на окремі
групи (n=6). Для дослідження
нешкідливості водний розчин
цетилпіридинію гексафтороси-
лікату вводили одноразово пер-
орально (п/о) з дотриманням
правил залежності його об’єму
від шляху введення. Розчин
цетилпіридинію гексафторо-
силікату вводили за допомо-
гою спеціальної голки-насадки
з оливою.

Основним критерієм кількіс-
ної характеристики токсичнос-
ті цетилпіридинію гексафторо-
силікату була ЛД50, яка визна-
чалася з використанням мето-
ду найменших квадратів для
пробіт-аналізу кривих леталь-
ності за В. В. Прозоровським
[11]. Крім того, для всебічної
токсикометричної оцінки БАР
були розраховані такі показни-
ки небезпеки: 1/ЛД50 — обер-
нена величина середньосмер-
тельної дози (абсолютна ток-
сичність), ЛД84/ЛД16 — діапа-
зон смертельних доз (зона
гострої токсичної дії), 1/(ЛД50 – S)
— сумарний показник токсич-
ності та S-функція кута нахилу
(варіабельність смертельних
доз) за формулою:

S = (ЛД84/ЛД50 + ЛД50/ЛД16) / 2.

Екстраполяцію токсикомет-
ричних параметрів на людину
здійснювали методом [12] з
використанням констант біоло-
гічної активності. Статистичну
обробку отриманих результа-
тів проводили з використан-
ням програми “StatPlus 2009”
(компанія AnalystSoft, США,
2009).

Результати дослідження
та їх обговорення

Для визначення летального
ефекту у 100 % випадків або
його відсутності спочатку було
проведено орієнтовну «при-
стрілювальну» серію дослідів
при однократному введенні це-
тилпіридинію гексафторосилі-
кату різними дозами. За ре-
зультатами «пристрілюваль-
ної» серії досліджень був зроб-
лений висновок про нижні (0 %
летальності) та верхні (100 %
летальності) межі, у яких зна-
ходиться ЛД50. Вони станови-
ли 150–250 мг/кг.

Після «пристрілювальної»
серії дослідів був проведений
другий етап експерименту з
визначенням гострої токсич-
ності цетилпіридинію гекса-
фторосилікату у щурів при п/о
шляху його введення. Залеж-
ність загибелі тварин від дози
цетилпіридинію гексафтороси-
лікату відображено на рис. 1,
а токсикометричні показники
— у табл. 1.

Аналізуючи результати з
вивчення токсичності цетилпі-
ридинію гексафторосилікату у
щурів в умовах гострого експе-
рименту, відповідно до класи-
фікації К. К. Сидорова [13], мож-

Рис. 1. Залежність між випро-
буваними дозами цетилпіридинію
гексафторосилікату і летальним
ефектом у щурів при перорально-
му введенні: 1 — пряма регресія;
2 — експериментальні точки
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на констатувати, що цетилпі-
ридинію гексафторосилікат
при п/о шляху введення нале-
жить до IІІ класу токсичності
(помірно токсичні сполуки).

За варіабельністю смер-
тельних доз (функція кута на-
хилу, див. табл. 1) цетилпіри-
динію гексафторосилікат мож-
на зарахувати до сполук, які не
становлять високої потенцій-
ної небезпеки виникнення та

розвитку отруєння. З цими да-
ними цілковито корелюють і
величини сумарного показника
токсичності.

Екстраполяція на людей па-
раметрів гострої токсичності,
одержаних на тваринах, пред-
ставлена у табл. 2. Розрахун-
кові показники токсичності та
небезпеки цетилпіридинію гек-
сафторосилікату показують,
що він не становить особливої

небезпеки і для людини. Про
це свідчать досить низькі зна-
чення середньосмертельної
дози, абсолютної токсичності,
сумарного показника токсич-
ності та достатньо високі показ-
ники зони гострої токсичної дії
цетилпіридинію гексафтороси-
лікату при п/о шляху введення.

Висновки

Отримані нами результати
вивчення нешкідливості цетил-
піридинію гексафторосилікату
на щурах свідчать про таке:

1. Нове похідне в ряду «оніє-
вих» гексафторосилікатів —
цетилпіридинію гексафтороси-
лікат при пероральному шляху
введення належить до IІІ кла-
су токсичності (помірно токсич-
ні сполуки).

2. Достатньо низька токсич-
ність цетилпіридинію гексафто-
росилікату підтверджує пер-
спективність його скринінгово-
го дослідження як потенційно-
го лікарського засобу.
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Таблиця 2
Параметри гострої токсичності цетилпіридинію

гексафторосилікату для людини, мг/кг

                              Показник Параметри

ЛД50 48,67

Стандартна похибка ЛД50 2,50

Нижня межа ЛД50 43,40

Верхня межа ЛД50 53,95

ЛД10 39,05

ЛД16 41,17

ЛД84 56,17

ЛД100 59,93

Абсолютна токсичність (1/ЛД50) 0,021

Зона гострої токсичної дії (ЛД84/ЛД16) 1,36

Функція кута нахилу 1,17
(варіабельність смертельних доз, S)

Сумарний показник токсичності 0,0012

Таблиця 1
Гостра токсичність цетилпіридинію гексафторосилікату

у щурів залежно від дози при пероральному шляху
його введення, мг/кг

                              Показник Параметри

ЛД50 204,43

Стандартна похибка ЛД50 10,51

Нижня межа ЛД50 182,27

Верхня межа ЛД50 226,60

ЛД10 164,03

ЛД16 172,91

ЛД84 235,93

ЛД100 251,71

Абсолютна токсичність (1/ЛД50) 0,0048

Зона гострої токсичної дії (ЛД84/ЛД16) 1,36

Функція кута нахилу 1,17
(варіабельність смертельних доз, S)

Сумарний показник токсичності 0,0049

Примітка. У табл. 1, 2: p<0,05.
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Целью работы было исследование механизмов терапевтического воздействия препарата

на основе аффинно очищенных антител к эндоканнабиноидному рецептору СВ-1 типа при экспе-
риментальном метаболическом синдроме.

Использовали золотистых сирийских хомячков-самцов, у которых определяли маркеры угле-
водного, липидного видов обмена и содержание мочевой кислоты в сыворотке крови. Содержа-
ние животных на высококалорийной диете сопровождалось развитием синдрома иммунорезис-
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Вступ

Проблема ожиріння на су-
часному етапі має чималу со-
ціальну значущість у суспільст-
ві, що зумовлено надзвичайно
високими темпами поширення
цього захворювання. Відповід-
но до даних ВООЗ, до 2025 р.
кількість хворих з надмірною
масою збільшиться удвічі, на-
буваючи масштабів неінфек-
ційної епідемії [3]. Ситуація,
що склалася, закономірно тяг-
не за собою зростання кількос-
ті серцево-судинних захворю-
вань, що були і залишаються
найбільш поширеними причи-
нами смертності в індустріаль-
но розвинених країнах [14; 15].
Крім кардіоваскулярних усклад-
нень, ожиріння є предиктором
розвитку деяких захворювань:
метаболічного синдрому (МС),
цукрового діабету 2 типу, он-
копатологій, порушень з боку
травної та репродуктивної сис-
тем, уражень опорно-рухової
системи та ін., що значно зни-
жують якість життя і призво-
дять до втрати працездатності,
інвалідизації тощо. Середня

тривалість життя у пацієнтів з
ожирінням на 8–10 років мен-
ша, ніж у осіб з нормальною
масою тіла. Згідно з епідеміо-
логічними даними, від захво-
рювань, асоційованих з ожи-
рінням, щороку у світі вмира-
ють близько 2,5 млн людей.
При цьому зазначені дані не
мають тенденції до зниження
[6; 7].

Серед засобів для фарма-
кологічної корекції ожиріння
виділяють препарати централь-
ного та периферичного меха-
нізмів дії [4]. Фармакодинаміка
препаратів першої групи ба-
зується на корекції апетиту та
регуляції термогенезу шляхом
впливу на норадренергічні
(фентермін), серотонінергічні
(фенфлюрамін) та дофамінер-
гічні (екопіпам) механізми або
їх комбінація (сибутрамін). До
анорексигенних препаратів
центральної дії належать також
ліганди ендоканабіноїдних ре-
цепторів (римонабант) й афін-
но очищені антитіла до зазна-
ченого типу рецепторів («Дієт-
ресса»). Лікарські засоби, які
діють на рівні периферичних ме-

ханізмів, включають інгібітори
шлунково-кишкових і панкреа-
тичних ліпаз (орлістат), аміла-
зи (акарбоза), що порушують
всмоктування жирів і вуглево-
дів, і препарати на рослинній
основі (стифімол, цефамадар
тощо).

Варто зазначити, що асор-
тимент анорексигенних препа-
ратів центральної дії останні-
ми роками зазнав суттєвих
змін, зумовлених, насамперед,
виявленням тяжких побічних
реакцій на фоні їх застосуван-
ня [21]. Фентермін і фенфлю-
рамін були заборонені ще у
1980-х рр. минулого століття
внаслідок серйозних побічних
реакцій зі сторони серцево-
судинної системи, які опосеред-
ковувались активуючим впли-
вом препаратів на симпатичну
нервову систему. У 2009 р. з
фармацевтичного ринку був
відкликаний римонабант уна-
слідок розвитку на тлі терапії
депресивних розладів, тривож-
ності та нудоти [1]. До 2012 р.
в Україні застосовувався сибу-
трамін, який за механізмом дії
являє собою інгібітор зворот-

тентности, формированием атерогенной дислипидемии и гиперурикемии. Применение иссле-
дуемого препарата в значительной степени нивелировало развитие патологических изменений
метаболизма, что было обусловлено нормализацией пищевого поведения и метаболической
активности жировой ткани.

Ключевые слова: метаболический синдром, ожирение, гиперурикемия, атерогенная дис-
липидемия.
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EXPERIMENTAL STUDY OF THERAPEUTIC ACTION ON METABOLIC SYNDROMES

PATHOGENETIC COMPONENTS BY OBESITY PHARMACOLOGICAL CORRECTON
The National University of Pharmacy, Kharkiv, Ukraine
Introduction. Nowadays obesity is one of the most significant problems of today health system.

According to the data of the World Health Organization, the number of patients with excessive weight
will be doubled by the year of 2025. This abnormality has strong correlation with the insulin resist-
ance, metabolic syndrome, cardiovascular diseases, diabetes mellitus etc. One of the ways to treat
obesity is the effect on the endocannabinoid system. The aim of this work was the study of therapeu-
tic influence mechanisms by the affinity-purified antibodies to the endocannabinoid receptor CB-1 type
on the model of experimental MS in Syrian Golden hamsters.

Materials and methods. In the experiment there were used the males of Syrian Golden hamsters
modulated the experimental metabolic syndrome.

Results and discussion. Animals keeping on a high calorie diet had development of insulin re-
sistance syndrome, the formation of atherogenic dyslipidemia and hyperuricemia. Hyperglycaemia and
hyperinsulinemia occurred, index НОМА-IR increased 1.77 times. Concentration of FFA increased
3.42 times. Under this conditions the level of TAG and apoB-LP increased rapidly while HDL decreased
significantly. This confirmed the formation of atherogenic dyslipidemia. Hyperuricemia was realized
by several mechanisms: hyperinsulinemia led to increased urates reabsorption and reduced levels of
adiponectin, which negatively correlated with the level of uric acid. Administration of developed medi-
cine led to normalization of the above mentioned parameters. It was determined by normalization of
eating behavior and the metabolic activity of adipose tissue. Hypouricemic effect probably caused by
positively influence on adiponectine level by affecting the endocannabinoid system.

Key words: metabolic syndrome, obesity, hyperuricemia, atherogenic dyslipidemia.
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ного захоплення норадреналі-
ну та серотоніну. Проте, незва-
жаючи на доволі високу тера-
певтичну ефективність, препа-
рат був заборонений на тери-
торії України внаслідок розвит-
ку кардіоваскулярних усклад-
нень, які, за результатами на-
ших попередніх досліджень,
що узгоджуються з даними лі-
тератури, пов’язані з розвит-
ком і прогресуванням дисфунк-
ції ендотелію на фоні лікуван-
ня. Слід зазначити, що сибут-
рамін дозволений для засто-
сування у Росії, Білорусі та де-
яких інших країнах, де він вклю-
чений до схем фармакотерапії
ожиріння [21].

Серед препаратів централь-
ної дії дозволеним до застосу-
вання є «Дієтресса» — афінно
очищені антитіла до ендокана-
біноїдного рецептора 1-го типу
(СВ-1). Фармакодинаміка пре-
парату базується на сенсибі-
лізації вказаного типу рецеп-
торів, що знижує активуючий
вплив ендогенних канабіної-
дів та їх похідних на СВ-1. Ос-
таннє супроводжується моду-
люючим впливом на харчову
поведінку й енергетичний об-
мін.

Ендоканабіноїдна система
(ЕКС) при стимуляції канабіно-
їдних рецепторів 1-го та 2-го
типів (СВ-1 та СВ-2 відповідно)
збільшує апетит і споживання
їжі та регулює масу тіла [8].
У низці досліджень було пока-
зано, що активація саме рецеп-
торів СВ-1 призводить до по-
рушення енергетичного ба-
лансу та зростання маси тіла
шляхом інтенсифікації проце-
сів ліпогенезу у жировій ткани-
ні та змін харчової поведінки
(збільшення апетиту) [9–11]. По-
рушення регуляції ЕКС спричи-
нює її гіперактивацію у пери-
феричних тканинах, зокрема, в
абдомінальній жировій ткани-
ні, що супроводжується фор-
муванням абдомінально-вісце-
рального типу ожиріння, який
є фактором високого кардіоме-
таболічного ризику [13]. Зва-
жаючи на визначну роль ЕКС
у формуванні ожиріння та су-

провідних патологій, у тому чис-
лі МС, становило інтерес до-
слідити доцільність застосу-
вання препарату на основі
очищених антитіл до СВ-1 за
умов експериментального МС
шляхом вивчення механізмів
його терапевтичного впливу на
окремі ланки патогенезу.

Матеріали та методи
дослідження

Як експериментальних тва-
рин у роботі використовували
золотистих сирійських хом’ячків-
самців віком 4 міс. Досліджен-
ня проводилися на базі віварію
Центральної науково-дослідної
лабораторії Національного
фармацевтичного університе-
ту. Тварин утримували при тем-
пературі (22±1) °С, вологості
50–60 %, у кімнаті зі зміною
світлових режимів «день-ніч».
Хом’ячки були розділені на
3 дослідні групи (по 10 тварин
у кожній) залежно від мети екс-
перименту:

— інтактний контроль (ІК) —
здорові тварини, що утримува-
лися на стандартному харчо-
вому раціоні віварію;

— модельна патологія (МП)
— тварини, які протягом 5 тиж.
утримувалися на дієті, що міс-
тила 29 % жиру, переважно
насичені ліпіди, з додаванням
фруктози (1 г на добу на 100 г
маси тіла);

— тварини, яким на фоні
застосування висококалорійної
дієти щодня протягом 3 тиж.
вводили внутрішньошлунково
препарат «Дієтресса» у ефекти-
вній терапевтичній дозі (з ура-
хуванням коефіцієнта видової
стійкості).

Дослідження проводили
відповідно до «Загальних етич-
них принципів експериментів
на тваринах» (Україна, 2001),
які узгоджені з «Європейською
конвенцією про захист хребет-
них тварин, що використову-
ються для експерименталь-
них та інших наукових цілей»
(Страсбург, 1985) та Етичним
кодексом Всесвітньої медичної
асоціації (Гельсінська декла-
рація, 1964).

Вплив досліджуваного пре-
парату на перебіг експеримен-
тального метаболічного синд-
рому оцінювали за динамікою
таких показників: глюкоза (визна-
чали глюкозооксидазним мето-
дом, за допомогою глюкомет-
ра LifeScan, Johnson&Johnson,
США), імунореактивний інсулін
— ІРІ (методом радіоімуноло-
гічного аналізу in vitro, набір
реактивів «рио-ИНС-ПГ-125І»,
Білорусь), показник інсуліноре-
зистентності — HOMA-IR (за
допомогою алгоритму Homeо-
stasis Model Assessment), три-
ацилгліцероли — ТАГ (набір
реактивів KONE, Фінляндія),
apoB-ліпопротеїни — apoB-ЛП
(турбідиметричним методом),
ліпопротеїни високої густини
— ЛПВГ (турбідиметричним ме-
тодом), сечова кислота — СК та
вільні жирні кислоти — ВЖК
(набір реактивів ТОВ НВП
«Філісіт-Діагностика», Украї-
на), які визначали у сироватці
крові тварин.

Статистичну обробку отри-
маних даних проводили за до-
помогою програми STATIS-
TICA (StatSoftInc., США, версія
6.0). Значущість міжгрупових
відмінностей оцінювали з ви-
користанням непараметрично-
го критерію Манна — Уїтні.

Результати дослідження
та їх обговорення

Тварини, що отримували
висококалорійну дієту, харак-
теризувалися розвитком пору-
шень вуглеводного та ліпідно-
го обміну, що підтверджувало-
ся динамікою відповідних по-
казників (табл. 1 і 2).

У хом’ячків з МП спостеріга-
лося майже двократне підви-
щення рівня глюкози в крові на
тлі достовірного зростання (в
1,57 разу) концентрації ІРІ, що
свідчило про формування син-
дрому ІР, який є ключовою
патогенетичною ланкою МС.
Підтвердженням було збіль-
шення в 1,77 разу індексу
НОМА-IR, який є об’єктивним
маркером виразності ІР (див.
табл. 1). Зазначені патологіч-
ні зміни показників глікемії
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були зумовлені активацією лі-
політичних процесів й актив-
ним вивільненням ВЖК (у тва-
рин групи МП цей показник
збільшувався у 3,42 разу), на-
самперед, внаслідок зниження
антиліполітичної дії інсуліну.

Масивне вивільнення з жи-
рової тканини ВЖК призводить
до реалізації ліпотоксичної дії,
що, у свою чергу, поглиблює
та обтяжує прогресування гі-
перглікемії [19]. Збільшення
концентрації ВЖК є пусковим
механізмом формування ате-
рогенної дисліпідемії, розвиток
якої є характерним для МС.
Вищі жирні кислоти використо-
вуються у печінці для ресинте-
зу ТАГ [18], що спричинювало
гіпертріацилгліцеролемію, що
спостерігалося за умов наших
експериментів (див. табл. 2).

Зростання вмісту ТАГ було
предиктором збільшення про-
дукції ліпопротеїнів дуже низь-
кої густини (ЛДНГ) у печінці, які
у кров’яному руслі перетворю-
ються на ліпопротеїни низької
густини (ЛНГ) [18]. Ми спосте-
рігали достовірне (у 1,47 разу)
збільшення вмісту апоВ-ЛП (су-
ма ЛДНГ і ЛНГ) при одночас-
ному вірогідному зменшенні

ЛПВГ, що підтверджувало ате-
рогенний характер порушень
ліпідного обміну (див. табл. 2).

Гіперурикемія (ГУ), що реєст-
рувалася за умов наших експе-
риментів (див. табл. 1), реалі-
зовувалася, імовірно, за допо-
могою кількох механізмів. З од-
ного боку, гіперінсулінемія зу-
мовлювала посилену реаб-
сорбцію уратів і зниження клі-
ренсу СК у проксимальних ка-
нальцях нирок. Останнє роз-
глядається деякими авторами
як основна причина форму-
вання неконтрольованої пода-
гри й артеріальної гіпертензії у
пацієнтів з МС та ІР. З другого
боку, обмін СК тісно пов’яза-
ний з розвитком ожиріння (ксан-
тиноксидаза є ключовим фер-
ментом обміну пуринів і факто-
ром диференціації адипоцитів),
яке є тригерним фактором МС
[20]. Крім того, вміст СК оберне-
но корелює з концентрацією
адипонектину [5; 12]. Як відомо,
за умов МС та ожиріння відбу-
вається порушення метаболіч-
ної активності жирової тканини,
що супроводжується знижен-
ням продукції адипонектину [16].

Застосування препарату на
основі афінно очищених анти-

тіл значно зменшувало прояви
експериментальної патології,
що проявлялося нормаліза-
цією показників вуглеводного
та ліпідного обміну та вмісту
СК. Реалізація терапевтично-
го ефекту зумовлена впливом
на ЕКС і сенсибілізацією СВ-1
рецепторів. Відповідно змен-
шення стимулювального впли-
ву ендоканабіноїдів вельми
усувало патологічні зміни хар-
чової поведінки, що відміча-
лось у тварин з експеримен-
тальним МС, і опосередкову-
вало розвиток порушень різ-
них метаболічних ланок. Показ-
ники вуглеводного обміну —
рівень глюкози та ІРІ достовір-
но не відрізнялися від показни-
ків у здорових тварин. Індекс
НОМА-IR був нижчим у 1,41 ра-
зу порівняно з тваринами гру-
пи МП.

Зважаючи на те, що препа-
рат перешкоджав формуван-
ню стану ІР, зберігався антилі-
політичний вплив інсуліну на
жирову тканину, що, у свою
чергу, перешкоджало інтен-
сивному вивільненню ВЖК, рі-
вень яких був практично у два
рази нижчим, ніж у нелікова-
них тварин. Закономірно, вміст
ТАГ, апоВ-ЛП та ЛПВГ також
нормалізувався, що свідчило
про реалізацію лікувального
впливу «Дієтресси» на моделі
експериментального МС.

Слід відмітити, що досліджу-
ваний препарат нормалізу-
вав вміст СК у сироватці крові
практично до рівня здорових
тварин. Такий виразний ефект
щодо усунення ГУ на тлі висо-
кокалорійної дієти можна пояс-
нити позитивним впливом лі-
карського засобу на основі ан-
титіл до СВ-1 на вміст адипо-
нектину, концентрація якого ко-
релює з вмістом СК. Нормалі-
зація метаболічної активності
жирової тканини шляхом впли-
ву на ЕКС опосередковувало
зростання показника адипонек-
тину, що узгоджується з дани-
ми літератури [2; 17]. Крім то-
го, опосередковано зниження
вмісту СК було наслідком усу-
нення проявів ІР. Нівелюван-

Таблиця 2
Вплив антитіл до ендоканабіноїдного рецептора СВ-1
на показники ліпідного обміну за експериментального
метаболічного синдрому у хом’ячків-самців, n=10

      Показник ІК МП «Дієтресса»

ВЖК, ммоль/л 0,415±0,017 1,423±0,022* 0,730±0,051**
ЛПВГ, мг/мл 1,15±0,02 0,94±0,06* 1,09±0,07**
apoB-ЛП, мг/мл 4,68±0,07 6,89±0,14* 5,17±0,09**
ТАГ, ммоль/л 1,765±0,012 3,420±0,205* 2,118±0,022**

Таблиця 1
Вплив антитіл до ендоканабіноїного рецептора СВ-1

на показники вуглеводного обміну та вмісту сечової кислоти
за експериментального метаболічного синдрому

у хом’ячків-самців, n=10

          Показник ІК МП «Дієтресса»

Глюкоза, ммоль/л 5,500±0,350 10,100±0,390* 6,550±0,300**
ІРІ, пмоль/л 88,750±1,750 139,340±2,345* 107,120±1,130**
ІР (HOMA-IR) 1,68 2,98 2,11
Сечова кислота, мг/дл 48,44±1,10 102,05±2,40* 52,44±1,80**

Примітка. У табл. 1 і 2 зміни достовірні: * — щодо показників інтактного
контролю (р≤0,05); ** — щодо показників контрольної патології (р≤0,05); n —
кількість тварин у групі.
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ня гіперінсулінемії супрово-
джувалося нормалізацією клі-
ренсу СК у нирках. Не виклю-
чений вплив препарату безпо-
середньо на транспортери СК
у нирках (URAT1 або SLC2A9),
від активності яких безпосеред-
ньо залежить швидкість екс-
креції СК.

Висновки та перспективи
подальших досліджень

1. Утримання тварин на
дієті, збагаченій джерелами
енергії, протягом 5 тиж. при-
зводить до формування пато-
логічних змін різних метабо-
лічних ланок, що характерні
для МС: гіперглікемії, гіперінсу-
лінемії, атерогенної дисліпід-
емії та ГУ.

2. Експериментально дове-
дено, що застосування анорек-
сигенного препарату централь-
ної дії на основі афінно очи-
щених антитіл до ендоканабі-
ноїдного рецептора СВ-1 має
лікувальний ефект на різні
складові патогенезу МС. Комп-
лексний вплив на ЕКС супро-
воджується нормалізацією глік-
емічного профілю та обміну лі-
підів. Препарат виявляє ви-
разний позитивний вплив на
вміст СК у сироватці крові. Ос-
таннє, імовірно, є результатом
підвищення концентрації ади-
понектину, що пов’язано з нор-
малізацією метаболічної ак-
тивності жирової тканини.
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Детально изучено 49 трактовок термина «фармацевтическая помощь», выявленных в 44 ис-
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ми. Не содержали ожидаемых результатов фармацевтической помощи 55,1 % трактовок. Учи-
тывая указанное, предложено собственное определение фармацевтической помощи.
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Introduction. As a result of detailed study of the 44 sources of scientific literature 49 interpreta-

tions of the term “pharmaceutical care” (PC) were revealed.
Materials and methods. All sources were found in Google Scholar with search term “PC”, “term”
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Вступ

Нині термінологія фарма-
цевтичної практики (ФП) сис-
темно не упорядкована і не
відповідає сучасним вимогам
світової фармацевтичної на-
уки. Так, за даними досліджень
вітчизняних науковців, існує
низка визначень фармацевтич-
ної допомоги (ФД) (син.: фар-
мацевтична опіка): n=28 [7] чи
n=11 [13], що зумовлює неадек-
ватне сприйняття суті ФД.

Тому метою нашої роботи
було переглянути існуючі ви-
значення ФД і виявити загаль-
ні елементи та відмінності між
ними.

Матеріали та методи
дослідження

Матеріалами дослідження
були публікації із заявленої
проблеми, які добиралися за
ключовими словами «фарма-
цевтична допомога», «термін»
і «дефініція» англійською,
українською та російською мо-
вами за допомогою пошукової
системи Google Scholar. При
аналізі трактувань терміну «ФД»
виходили з розуміння поняття
«допомога», яке являє собою
сприяння, підтримку в чому-
небудь, захист, порятунок у
біді, сприяння в лікуванні, по-
легшенні страждань і тих, хто
приходить на допомогу кому-
небудь [12]. Іншими словами,
у системі заходів, реалізація

яких має на меті принести кому-
небудь полегшення, присутні
надавачі й отримувачі, пред-
мет і очікуваний результат до-
помоги.

Результати дослідження
та їх обговорення

Унаслідок детального ви-
вчення 44 джерел наукової лі-
тератури виявлено 49 тракту-
вань терміну «ФД», структурне
розмаїття яких подане на рис. 1.

При вивченні їх сутності ви-
значено, що надавач ФД уточ-
нено в 29 (59,2 %) з них. Зо-
крема, надавачем ФД визна-
чено фармацевтичного фа-
хівця (ФФ) у 18 (36,7 %) трак-
туваннях терміна, а саме, ФД
— це:

1) погодження стосунків між
пацієнтом і ФФ, у яких остан-
ній виконує функції менедже-
ра з використання ЛЗ, володі-
ючи для цього спеціальними
знаннями і навичками, керую-
чись певними зобов’язаннями
перед хворим і глибоким розу-
мінням його інтересів [34];

2) складова практичної ді-
яльності ФФ, яка полягає в
безпосередньому впливі на
пацієнта з метою опіки його
потреб, пов’язаних із ЛЗ [31];

3) складова ФП, що тягне за
собою безпосередню взаємо-
дію ФФ з пацієнтом з метою
опіки над потребами пацієнта
(задоволення його потреб), по-
в’язаними з ЛЗ [42];

4) структурована інтенси-
фікована опіка ФФ для опти-
мальної фармакотерапії (ФТ),
де пацієнт і його стан є першо-
черговими, а метою опіки є до-
сягнення оптимальної якості
життя, пов’язаної зі здоров’ям
[46];

5) місія ФФ, що полягає в
безпосередньому забезпечен-
ні опікою, пов’язаною із ЛЗ,
для досягнення певних резуль-
татів, які покращують якість
життя пацієнта [18];

6) назва ідеології практики,
що визначає пацієнта та сус-
пільство як первинних користу-
вачів діяльності ФФ [35];

7) шлях розвитку клінічної
ролі комунікації ФФ [43];

8) опіка окремих пацієнтів,
що надається ФФ, скерована
на поліпшення якості життя
цих пацієнтів [26];

9) технологія, що являє со-
бою оригінальну мету клінічної
фармації (притаманну лише
цьому напрямку фармації), як-
що розуміти її як новий підхід
до професійної (фармацевтич-
ної) практики [29];

10) філософія ФП, що базу-
ється на способі навчання ФФ
окремих пацієнтів індивідуально
щодо їх ФТ, концепції шляху
отримання і застосування па-
цієнтом ФТ та способу його на-
вчання щодо використання ЛЗ,
а також концепції зобов’язань,
фармакотерапевтичного спо-
стереження (моніторингу), кон-

Results of the research. During studying their essence it was found that the PC provider is speci-
fied in 29 (59.2%) of them. Particularly pharmacist as PC provider is mentioned in 18 (36.7%) cases.
In 5 (10.2%) or terms a practician is defined as PC provider practicing. In other (40.8%) definitions PC
provider is not specified. As for the recipient of PC, the 35 (71.4%) definitions are concerning to the
patient (patient); 4 interpretations (8.2%) — a sick man, 2 (4.1%) — of people and individuals, and on
1 (2.0%) — the patient and society or pharmacy visitor. In 7 (14.3%) cases recipients of PC were not
defined. Subjects of PC are considered as: мedicines — 18 definitions (36.7%); medicines and medi-
cal devices — 2 (4.1%); pharmacotherapy — 17 (34.7%); drug-related problems — 1 (2.0%); communi-
cation process — 5 (10, 2%); professional care — 3 (6.1%); all activity of pharmacist — 1 (2.0%);
responsibility — 1 (2.0%); procedures — 1 (2.0%). As a result of PC authors saw: quality of life — 14
(28.6%); pharmacotherapy optimizing — 6 (12.2%); prevention and management of drug-related prob-
lems — 2 (4.1%). More than half of interpretations 22 (55.1%) did not contain the expected results of
PC.

No single view of determining the essence of PC enabled own interpretation of this concept. In
our opinion, PC is a philosophy of pharmaceutical practice, which consists of pharmacist’s (in collabo-
ration with a physician) taking care over the parties (patients, family members and closed to persons)
during the whole period of individualized pharmacotherapy for in advance prepared plan in order to
prevent and manage drug-related problems and maintain or improve the quality of life.

Conclusions. Thus, in the literature there are many different interpretations of PC, which differ sig-
nificantly from one to another with ambiguity and multiplicity of reading and content invested into them.
To a large extent this leads to the simplification of the nature and limitations of perception of PC.

Key words: pharmaceutical care, terminology.
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сультування й оцінки всіх ре-
зультатів опіки і лікування [44];

11) компроміс ФФ між отри-
манням максимальної вигоди
від фармакологічних методів
лікування пацієнтів і відпові-
дальністю за моніторинг їх ФТ
[20];

12) пацієнтсфокусована (ін-
дивідуалізована, персоніфіко-
вана) опіка, пов’язана із засто-
суванням ЛЗ, яка надається
ФФ з метою покращання ре-
зультатів ФТ [28];

13) прийняття провізором
відповідальності перед конкрет-
ним пацієнтом за результати
лікування ЛЗ [15];

14) комплекс фармацевтич-
них (спеціальних) організаційно-
правових, соціально-економіч-
них та інформаційних заходів,
які здійснює ФФ, що спрямова-
ні на збереження здоров’я й
життя людини, профілактику
та лікування з метою усунен-

ня фізичних і, як наслідок, мо-
ральних страждань людей не-
залежно від їхнього соціально-
го та матеріального статусу в
суспільстві, расової та націо-
нальної належності, віроспові-
дання, громадянства, віку, ста-
ті, сексуальної орієнтації [10;
11];

15) процес планування, ор-
ганізації, мотивування, контро-
лю і регулювання ФТ хворих,
які перебувають під амбула-
торно-поліклінічним спосте-
реженням і на стаціонарному
лікуванні, за безпосередньої
участі провізора (клінічного
провізора — КП) [2];

16) міжособистісний комуні-
каційний процес на рівні про-
візора (КП) і відвідувача ап-
теки (хворого, його родичів і
близьких) при домінуванні влас-
не провізора внаслідок значно
вищої його фаховості від від-
відувача аптеки [2];

17) безперервна, система-
тична та фахова опіка, що на-
дається ФФ індивідуально кон-
кретному пацієнту, з метою за-
побігання ліко-пов’язаним проб-
лемам або їх корекції [45];

18) внесок ФФ у піклування
над особами з метою оптимі-
зації використання ЛЗ і поліп-
шення здоров’я [38].

У 6 (12,2 %) визначеннях
надавачами ФД є ФФ і лікар, а
саме, ФД — це:

19) система постійного спо-
стереження короткотривалих
результатів ФТ у динаміці, що
допомагає здійснити корекцію
з удосконалення (покращання)
управління цими результатами
та потребує міждисциплінар-
ного підходу і, зазвичай, стосу-
ється пацієнта, ФФ і лікаря за-
гальної практики [19];

20) комплексна програма
взаємодії ФФ, лікаря і пацієн-
та протягом усього періоду ФТ,
починаючи від моменту від-
пуску ЛЗ до повного закінчен-
ня його дії [16];

21) консультуюча роль ліка-
ря і провізора та їх спостере-
ження за вживанням ЛЗ паці-
єнтами [14];

22) прийняття фармацев-
том, КП відповідальності пе-
ред конкретним пацієнтом за
результати лікування ЛЗ, а
також комплексна програма
взаємодії фармацевта, КП, лі-
каря і пацієнта протягом усьо-
го періоду ФТ, починаючи від
моменту призначення чи від-
пуску ЛЗ до контрольованого
фахівцем закінчення його дії
[6];

23) прийняття фармацев-
том, КП відповідальності пе-
ред конкретним пацієнтом за
результати та якість життя ос-
таннього впродовж і після лі-
кування ЛЗ, а також комплекс-
на програма взаємодії фарма-
цевта, КП, лікаря і пацієнта,
що базується на високо дока-
зовій інформації про ЛЗ, про-
тягом усього періоду ФТ, почи-
наючи від моменту призначен-
ня або відпуску ЛЗ до контро-
льованого фахівцем закінчен-
ня його дії [6];

Надавачі ФД
ФФ
Практикуюча особа
Не уточнено

Очікувані

Якість життя

Оптимізація ФТ

Запобігання
ліко-пов’язаним
проблемам та їх корекція

Не містили результатів

Отримувачі ФД

Пацієнт (пацієнти)
Хворі
Люди
Особи
Пацієнт і суспільство
Відвідувач аптеки

Предмет ФД
ЛЗ
ЛЗ і ВМП
ФТ
Ліко-пов’язані проблеми
Комунікаційний процес
Фахова опіка
Діяльність ФФ
Відповідальність
Заходи

Рис. 1. Термінологічна структура
49 понять «фармацевтична допомога»
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24) партнерський комуніка-
ційно-інформаційний процес на
рівні лікар — провізор (КП), про-
візор — КП при наданні перева-
ги медичному (у першому ви-
падку) або фармацевтичному (в
іншому випадку) персоналу [2].

У 5 (10,2 %) термінах нада-
вачем допомоги визначений
практикуючий, а саме, ФД —
це:

25) практика, де практикую-
чий бере на себе зобов’язан-
ня за потреби ФТ пацієнта і не-
се відповідальність за ці зобо-
в’язання [41];

26) практика, орієнтована
на пацієнта, у якій практикую-
чий бере на себе відповідаль-
ність перед пацієнтом за задо-
волення його потреб, пов’яза-
них із ЛЗ, та за задекларовані
зобов’язання, пов’язані з вико-
ристанням ЛЗ [23];

27) пацієнтцентристська
практика, у якій практикуючий
бере на себе зобов’язання за
задоволення потреб пацієнта,
пов’язаних із ЛЗ, і несе за це
зобов’язання відповідальність
[24];

28) практика, орієнтована
на пацієнта, у якій практикую-
чий відповідальний перед па-
цієнтом або групою пацієнтів
за задоволення їх потреб, по-
в’язаних із ЛЗ та ризиком лі-
карської хвороби або індукова-
ного захворювання, протягом
періоду практики [39];

29) практика, орієнтована
на потреби пацієнта, пов’яза-
ні з ЛЗ, комплексно через роз-
робку плану ФД, дотримання
якого практикуючим вселяє
впевненість, що лікарська те-
рапія надається ефективним,
безпечним і зручним способом
[40].

В інших 15 (40,8 %) визна-
ченнях постачальник ФД зали-
шається не уточненим, у них
ФД — це:

30) надана необхідна паці-
єнту опіка щодо безпечного і
раціонального використання
ЛЗ [36];

21) визначення потреби в
ЛЗ для певного пацієнта і за-
безпечення не лише необхід-

ним ЛЗ, а й необхідними по-
слугами (до, протягом і після
ФТ) для досягнення оптималь-
ної її безпеки й ефективності
[21];

32) відповідальне надання
ФТ з метою отримання певних
результатів, що поліпшують
якість життя пацієнта [30];

33) відповідальна умова ФТ
для досягнення певних резуль-
татів, що покращують якість
життя пацієнта [32];

34) пряме, відповідальне
надання ЛЗ, яке пов’язане з
турботою про досягнення пев-
них результатів, які покращу-
ють якість життя пацієнта [18];

35) надання (за будь-яких
умов практики) лікарської те-
рапії, спрямованої на досяг-
нення певних результатів, які
сприятимуть поліпшенню якос-
ті життя пацієнта [33];

36) форма діяльності, ме-
тою якої є, по-перше, забез-
печення населення й окремо
кожної людини всіма необхід-
ними товарами аптечного асор-
тименту, по-друге, надання
науково-консультативних по-
слуг медичному персоналу й
окремим громадянам з питань
вибору найбільш ефективного
і безпечного ЛЗ та інших това-
рів аптечного асортименту, за-
собів їх зберігання, застосуван-
ня, придбання тощо [8];

37) важливий елемент су-
спільно-професійної комуніка-
ції [23];

38) відповідальне забезпе-
чення (супровід) ФТ з метою
досягнення певних результатів
(вилікувати хворобу, усунути
чи зменшити симптоматику
хворого), що поліпшують якість
життя пацієнта [30];

39) послуга, що систематич-
но і постійно відслідковує клі-
нічні та психосоціальні ефекти
ФТ на пацієнтів [37];

40) відповідальне надання
ФТ з метою досягнення певних
результатів (поліпшення або
збереження якості життя паці-
єнта) [27];

41) виявлення, запобігання
і розв’язання проблем, пов’я-
заних з ЛЗ [25];

42) система гарантованого
забезпечення лікарської тера-
пії, що функціонує з метою до-
сягнення заздалегідь визначе-
ного її результату, який сприяє
підвищенню якості життя па-
цієнтів [1];

43) система лікарського, ін-
формаційного й організаційно-
методичного забезпечення ін-
дивідуалізованої ФТ конкрет-
них захворювань [5];

44) організація надання
інформаційно-консультатив-
них та освітніх послуг у вигля-
ді проведення тематичних днів
в аптеках, видання інформа-
ційних буклетів тощо [17];

45) комплекс заходів, які
спрямовані на задоволення по-
треб населення у придбанні
необхідних ЛЗ, ВМП та інших
товарів для підтримки та від-
новлення здоров’я [9];

46) перспективна, орієнто-
вана на пацієнта практична ді-
яльність, що спрямована на
виявлення, розв’язання фар-
макотерапевтичних проблем
і запобігання їм. Ця мета до-
сягається у процесі 4 кроків:
оцінка потреби пацієнта у ме-
дикаментозній терапії; розроб-
ка плану ФД, який дозволить
задовольнити ці потреби; вті-
лення плану ФД; оцінка та пе-
регляд плану ФД [10; 11];

47) додаткова фармацевтич-
на послуга, що становить сис-
тему лікарського, інформацій-
ного й організаційно-методич-
ного забезпечення якості на-
дання ФТ конкретному хворо-
му з конкретним захворюван-
ням [4];

48) філософія практики спіл-
кування з пацієнтом і громад-
ськістю в аптеці як першою
ланкою багаторівневої систе-
ми охорони здоров’я; є компо-
нентом якості життя, спрямо-
ваною на виявлення потенцій-
них і нагальних потреб у ЛЗ,
розв’язання проблем, пов’яза-
них із прийомом ЛЗ [3];

49) внесок у догляд за хво-
рим шляхом виявлення ліко-
пов’язаних проблем та опра-
цювання і введення плану на-
дання ФД [22].
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Щодо отримувача ФД, то 35
(71,4 %) визначень, а саме тер-
міни 1–5, 8, 10–13, 17, 19–35,
38–40, 42, 45, 46, 48, стосують-
ся пацієнта (пацієнтів). Окрім
цього, у 4 (8,2 %) трактуваннях
використовують як отримува-
чів хворих (номера 15, 36, 47 і
49), по 2 (4,1 %) — людей (тер-
міни 14 і 36) і осіб (терміни
18 і 45), а по 1 (2,0 %) — паці-
єнта і суспільство (термін 7) і
відвідувач аптеки (визначення
16). У 7 (14,3 %) термінах, а
саме: 7, 9, 37, 41, 43, 44 і 47
— відсутні отримувачі ФД.

Предметом ФД вважають:
ЛЗ — 18 (36,7 %) — терміни 1–
3, 5, 12, 18, 21–23, 26–31, 34,
41, 48; ЛЗ і ВМП — 2 (4,1 %)
— визначення 33 і 45; ФТ — 17
(34,7 %) — терміни 4, 10, 11,
15, 19, 20, 25, 32, 33, 35, 38–
40, 42, 43, 46, 47; ліко-пов’язані
проблеми — 1 (2,0 %) — ви-
значення 49; комунікаційний
процес — 5 (10,2 %) — термі-
ни 7, 16, 34, 37, 44; фахова
опіка — 3 (6,1 %) — визначен-
ня 8, 9 і 17; діяльність ФФ — 1
(2,0 %) — термін 6; відпові-
дальність — 1 (2,0 %) — тер-
мін 13; заходи — 1 (2,0 %) —
визначення 14.

Результатами ФД вбачали:
якість життя — 14 (28,6 %) —
терміни 4, 5, 8, 14, 18, 23, 32–
35, 38, 40, 42, 45; оптимізацію
ФТ — 6 (12,2 %) — визначен-
ня 12, 13, 19, 22, 31, 47; запо-
бігання ліко-пов’язаним проб-
лемам та їх корекція — 2 (4,1 %)
— терміни 17 і 41. Понад поло-
вину трактувань — 22 (55,1 %)
не містили очікуваних резуль-
татів ФД.

Таким чином, нині існує ба-
гато визначень терміну «ФД»,
які відрізняються одне від од-
ного неоднозначністю та бага-
товаріантністю вкладеного в
них змісту.

Відсутність єдиного погля-
ду на визначення суті ФД
уможливило власне тракту-
вання цього поняття, відповід-
но до якого ФД — це філосо-
фія ФП, яка полягає у піклу-
ванні ФФ у взаємодії з лікарем
над особами (хворим, його ро-

дичами і близькими) протягом
усього періоду індивідуалізо-
ваної ФТ за заздалегідь опра-
цьованим планом з метою
запобігання ліко-пов’язаним
проблемам та їх корекції, збе-
реження або покращання якос-
ті життя.

Висновки

У результаті детального ви-
вчення 44 джерел наукової лі-
тератури виявлено 49 тракту-
вань терміну «ФД». При аналі-
зі їх сутності встановлено, що
у 40,8 % термінів постачальник
ФД не уточнений, а в 14,3 %
— відсутні отримувачі ФД.
Предметом 22,4 % визначень
не були ЛЗ і ВМП, ФТ та ліко-
пов’язані проблеми, 55,1 %
трактувань не містили очікува-
них результатів ФД. Урахову-
ючи зазначене, запропоноване
власне визначення ФД.
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Клінічна практика

Вступ

Спонтанний крововилив у
мозочок становить 4,2–16,4 %
від усіх внутрішньомозкових
крововиливів [1–3] і є важким
життєво загрозливим захворю-
ванням з летальністю, за дани-

ми різних авторів, від 16,7 до
61,3 % [2; 4]. Деякі автори відмі-
чають летальність до 75–100 %.
У більшості випадків причиною
крововиливу у мозочок є гіпер-
тонія [5]. Також причинами мо-
жуть бути: розрив судинних
мальформацій, аневризм, спад-

кові та набуті коагулопатії, кро-
вовилив у пухлину.

Дискусії, що стосуються діа-
гностики, вибору тактики ліку-
вання та прогнозу результату
крововиливу в мозочок, трива-
ють ще з 1906 р., коли Charles
Ballance повідомив про перше

УДК 616.831-005.1:611.817.1/616-092
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РІВЕНЬ СВІДОМОСТІ ЯК ПРЕДИКТОР РЕЗУЛЬТАТУ
ВНУТРІШНЬОМОЗКОВОГО КРОВОВИЛИВУ

В МОЗОЧОК У ГОСТРОМУ ПЕРІОДІ
Одеський національний медичний університет, Одеса, Україна
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УРОВЕНЬ СОЗНАНИЯ КАК ПРЕДИКТОР ИСХОДА ВНУТРИМОЗГОВОГО КРОВОИЗЛИЯНИЯ

В МОЗЖЕЧОК В ОСТРОМ ПЕРИОДЕ
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Проведен анализ данных клинико-неврологического обследования и результатов лечения

96 больных с гипертензивным внутримозговым кровоизлиянием в мозжечок в остром периоде.
В соответствии со шкалой исходов Глазго (ШИГ), 54 (56,3 %) больных были отнесены к группе с
благоприятным исходом (5 и 4 по ШИГ), 14 (14,6 %) — с неблагоприятным исходом (3 и 2 по
ШИГ) и 28 (29,2 %) — с летальным исходом (1 по ШИГ). При оценке исходного уровня сознания
в соответствии с количеством баллов по шкале ком Глазго (ШКГ) достоверным предиктором
благоприятного исхода гипертонического кровоизлияния в мозжечок в остром периоде являет-
ся уровень сознания ≥ 13 баллов по ШКГ, предиктором летального исхода — уровень сознания
при госпитализации ≤ 8 баллов по ШКГ.

Ключевые слова: кровоизлияние в мозжечок, исход, уровень сознания.
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LEVEL OF CONSCIOUSNESS AS PROGNOSTIC FACTOR IN PATIENTS WITH SPONTANEOUS

CEREBELLAR HEMORRHAGE AT THE ACUTE PHASE
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Introduction. Spontaneous cerebellar hemorrhage (SCH) represents approximately 4.2–16.4% of

all intracerebral hemorrhage (ICH), has a high mortality and is an important clinical problem.
The purpose. Obtaining new data about prognostic significance of level of consciousness in pa-

tients with spontaneous cerebellar hemorrhage (SCH) at the acute phase.
Materials and methods. We analyzed the data of the clinical-neurological examination and the

results of the treatment of 96 patients with SCH at the acute phase. Level of consciousness during
hospitalization was evaluated using the Glasgow Coma Scale (GCS). Outcome was assessed with
the Glasgow Outcome Scale (GOS).

Results and discussion. 30 patients were admitted with an admission GCS score of 15, 20 with a
score of 14, 6 with a score of 13, 5 with a score of 12, 8 with a score of 10, 5 with a score of 9, 7 with a
score of 8, 4 with a score of 7, 1 with a score of 6, 2 with a score of 5, 4 with a score of 4 and 4 with a
score of 3. The initial mean ± SD of GCS was 11.68±3.77. Using the GOS scored of 5–4 vs. 3–2 vs. 1
patients classified retrospectively into favorable (n=54, 56.3%), poor (n=14, 14.6%) and fatal (n=28,
29.2%) outcome groups.

Conclusions. Initial GCS ≥ 13 is strong predictive factor of favorable outcome. GCS score of less
than 9 is strong predictive factor of fatal outcome.

Key words: cerebellum hemorrhage, posterior fossa, outcome, consciousness.
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успішне хірургічне втручання
при даній патології, по сьогод-
нішній день.

У літературі представлена
нечисленна кількість супереч-
ливих робіт, у яких дослідни-
ки акцентують увагу на значу-
щості рівня свідомості при про-
гнозуванні результату внутріш-
ньомозкового крововиливу у
мозочок [2; 5–7]. Так, автори
стверджують, що вихідний рі-
вень свідомості ≤ 8 балів за
шкалою ком Глазго (ШКГ) ко-
релює з летальним кінцем
(1 за шкалою результатів Глаз-
го (ШРГ) [2; 6; 8] і несприят-
ливим результатом (3–2 за
ШРГ) [7; 8]. Інші стверджують,
що рівень свідомості ≤ 6 балів
за ШКГ є предиктором фаталь-
ного результату. В одному з
досліджень 3 пацієнти із 5 з ви-
хідним рівнем свідомості 4 за
ШКГ мали летальний кінець,
2 — вегетативний стан, незва-
жаючи на проведене хірургіч-
не втручання. Предиктором
сприятливого результату (5–4
за ШРГ) є рівень свідомості за
ШКГ ≥ 13 балів у момент над-
ходження хворого до стаціона-
ру [5].

Метою дослідження було
отримання нових даних про
прогностичну значущість вихід-
ного рівня свідомості у хворих
із внутрішньомозковим крово-
виливом у мозочок у гострому
періоді, використання яких до-
зволить надалі створити ефек-
тивну стратегію діагностично-
лікувальної тактики при дано-
му захворюванні.

Матеріали та методи
дослідження

Нами було обстежено 96 хво-
рих із внутрішньомозковим
крововиливом у мозочок, що
знаходилися на лікуванні у гос-
трому періоді в неврологіч-
ному відділенні МКЛ № 1 і
нейрохірургічному відділенні
МКЛ № 11 Одеси з жовтня
2002 по січень 2015 рр., із них
49 (51 %) чоловіків і 47 (49 %)
жінок. Вік хворих коливався від
40 до 87 років, середній вік —
(63,80±8,72). У 87 (90,6 %) хво-

рих проводилося консервати-
вне лікування, у 9 (9,4 %) здій-
снене оперативне втручання.
Усім хворим при надходженні
до стаціонару проводили клініко-
неврологічне обстеження (за-
гальносоматичний і неврологіч-
ний огляд), застосовували ла-
бораторні методи дослідження.
Для оцінки ступеня порушення
свідомості використовували
ШКГ [6; 8].

Для оцінки результату за-
хворювання користувалися
ШРГ у модифікації авторів To-
kimura et al. (2010), Wu et al.
(2012) [8; 9]. Відповідно до
ШРГ, досліджувані хворі були
розподілені на три групи: зі
сприятливим результатом (5 і
4 за ШРГ), з несприятливим ре-
зультатом (3 і 2 за ШРГ) і хворі
з летальним кінцем (1 за ШРГ).
З-поміж інструментальних ме-
тодів обстеження хворим про-
водилася комп’ютерна томо-
графія (КТ) головного мозку,
церебральна КТ-ангіографія.
За даними КТ головного моз-
ку оцінювали: об’єм, розмір і
локалізацію гематоми, розміри
перифокального набряку, роз-
міри III і бокових шлуночків, на-
явність внутрішньошлуночко-
вого крововиливу, деформації
IV шлуночка і навколостовбу-
рових цистерн [9].

Також були використані ре-
зультати патологоанатомічних
досліджень. У всіх хворих при-
чиною крововиливу була гіпер-
тонічна хвороба. При обсте-
женні не встановлені анамнес-
тичні, клінічні та інструменталь-
ні дані, що вказують на іншу
причину крововиливу.

Для статистичної обробки
даних використовували про-
граму Stadia (ліцензія № 1362),
IBM SPSS Statistics 22.0.0.0.
Для інтелектуального аналізу
даних з метою виявлення взає-
мозв’язку між ознаками засто-
совували систему WizWhy Ver-
sion 2014 Demo (повнофунк-
ціональна демо-версія). При
проведенні описової статисти-
ки обчислювали середнє зна-
чення, стандартне відхилення,
медіану. Для перевірки нор-

мальності розподілу результа-
тів спостережень застосовував-
ся критерій Колмогорова —
Смирнова.

З метою встановлення сту-
пеня відмінності між кількома
незалежними групами при нор-
мальному розподілі змінних
застосовувався однофактор-
ний дисперсійний аналіз. Для
порівняння кількох незалежних
груп при розподілі, який відріз-
няється від нормального, ви-
користовувався непарамет-
ричний критерій Н Крускала —
Уолліса. Для опису зв’язку кіль-
кох номінальних (категоріаль-
них) змінних застосовувалися
таблиці спряженості, критерій хі-
квадрат. Статистично значущи-
ми вважали відмінності при
р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

У нашому дослідженні при
надходженні до стаціонару за-
значалося таке розподілення
хворих відповідно до кількості
балів за ШКГ: 15 балів — 30 па-
цієнтів, 14 балів — 20 паці-
єнтів, 13 балів — 6 пацієнтів,
12 балів — 5 пацієнтів, 10 ба-
лів — 8 пацієнтів, 9 балів —
5 пацієнтів, 8 балів — 7 пацієн-
тів, 7 балів — 4 пацієнти, 6 ба-
лів — 1 пацієнт, 5 балів —
2 пацієнти, 4 бали — 4 пацієн-
ти, 3 бали — 4 пацієнти. Се-
редні показники оцінки рівня
свідомості становили (11,68±
±3,77) бала за ШКГ, медіана —
14 балів. Пригнічення свідо-
мості до сопору або коми при
госпіталізації спостерігалося
рідко, у більшості випадків від-
значалося оглушення або ясна
свідомість.

При оцінюванні результату
захворювання 54 (56,3 %) хво-
рих були зараховані до групи
зі сприятливим результатом
(5 і 4 за ШРГ), 14 (14,6 %) — з
несприятливим результатом
(3 за ШРГ) і 28 (29,2 %) — з ле-
тальним кінцем (1 за ШРГ).
Хворих із градацією 2 бали за
ШРГ у дослідженні не було.

З метою пошуку логічних
правил і закономірностей отри-
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мані дані були оброблені у сис-
темі WizWhy виробництва Wiz-
Soft. Щодо належності пацієн-
тів до групи зі сприятливим
результатом і летальним кін-
цем найбільш значущі логічні
правила представлені у табл. 1.
Статистично значущих правил,
характерних для пацієнтів з
несприятливим результатом,
не виявлено.

На підставі результатів ін-
телектуального аналізу даних
(див. табл. 1) з метою вивчен-
ня особливостей та відміннос-
тей між хворими з різним ви-
хідним рівнем свідомості та
різним результатом лікування
досліджувані пацієнти були роз-
ділені на три групи: 22 (22,9 %)
хворих з вихідним рівнем сві-
домості від 3 до 8 балів за
ШКГ, 18 (18,8 %) хворих — 9–
12 балів за ШКГ і 56 (58,3 %)
хворих — 13–15 балів. Для кож-
ної групи були проведені роз-
рахунки середніх показників,
стандартного відхилення та ме-
діани об’єму і діаметра гема-
томи, рівня систолічного арте-
ріального тиску (АТ) і глюкози
крові (табл. 2).

Також проведена порівняль-
на оцінка наявності у хворих
дислокації стовбура головно-
го мозку, ураження черепно-
мозкових нервів, рефлексу Ба-
бінського і порушення функції
тазових органів (рис. 1). Бага-
то з названих вище факторів,
згідно з літературними дани-
ми [8; 9], є детермінантами
виходу внутрішньомозкового
крововиливу у мозочок.

Як видно з вищенаведеної
табл. 2, для більш низького
вихідного рівня свідомості,
відповідно до кількості балів
за ШКГ, характерні найбільш
високі показники систолічного
АТ, об’єму і діаметра гемато-
ми. Також у хворих з низьким
рівнем свідомості при госпі-
талізації в більшості випад-
ків  відзначалося ураження
черепно-мозкових нервів, по-
рушення функції тазових орга-
нів, у більшості був виявлений
рефлекс Бабінського (див.
рис. 1).

Враховуючи отримані ре-
зультати, можна з упевненістю
стверджувати, що вихідний рі-
вень свідомості відображає
тяжкість і вираженість патоло-
гічного процесу у хворих з внут-
рішньомозковим крововили-

вом у мозочок у гострому пе-
ріоді й узагальнює значущість
інших предикторів результату
даного захворювання, пред-
ставлених у літературі [8; 9].

На підставі вищесказаного
нами запропонована шкала

Таблиця 1
Фактори, характерні для сприятливого результату

і летального кінця

   
     Результат

Рівень свідомості,                Вірогідність
балів за ШКГ правила помилки

Сприятливий 13–15, 0,857 0
середній — 14,43 0

Летальний кінець 3–8, середній — 5,82 0,909 0

Таблиця 2
Порівняльна оцінка показників об’єму

і діаметра гематоми, систолічного артеріального тиску
і глюкози крові у хворих з внутрішньомозковим

крововиливом у мозочок у гострому періоді з різним рівнем
свідомості при госпіталізації, Меаn; SD; Ме

      Показник
Кількість балів за ШКГ

p
15–13 12–9 8–3

Об’єм 9,1±8,0 22,7±14,1 27,2±15,9 0,000
гематоми, см3 (6,5) (19,9) (26,7)

Діаметр 29,4±9,8 38,2±9,8 43,4±12,9 0,000
гематоми, мм (28) (37,5) (42)

АТсист., 203,4±36,2 214,4±38,4 222,3±38,3 0,109
мм рт. ст. (200) (220) (220)

Глюкоза 6,7±3,1 6,5±1,3 8,7±5,8 0,203
крові, ммоль/л (5,8) (6) (7,6)

Дислокація стовбура головного мозку, p=0,007
Ураження черепно-мозкових нервів, p=0,000
Рефлекс Бабінського, p=0,002
Порушення функції тазових органів, p=0,000
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Рис. 1. Порівняльна оцінка наявності дислокації стовбура головно-
го мозку, ураження черепно-мозкових нервів, рефлексу Бабінського і
порушення функції тазових органів у хворих із внутрішньомозковим
крововиливом у мозочок у гострому періоді з різним рівнем свідомості
при госпіталізації
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оцінки ступеня тяжкості гіпер-
тонічного крововиливу у мозо-
чок у гострому періоді, яка уз-
годжується з результатом да-
ного захворювання (табл. 3).

В основу оцінної шкали по-
кладено значення вихідного
рівня свідомості за ШКГ. Зав-
дяки простоті використання й
інформативності ШКГ, оцінити
тяжкість стану хворого і про-
гнозувати результат захворю-
вання є можливим безпосеред-
ньо під час неврологічного
огляду при надходженні хворо-
го до стаціонару, що сприяє
створенню ефективної страте-
гії лікувальної тактики в найко-
ротші терміни.

Висновки

1. Гіпертензивний крово-
вилив у мозочок є тяжким жит-
тєво загрозливим захворюван-
ням з високою летальністю.

2. Рівень свідомості відоб-
ражає тяжкість і вираженість
патологічного процесу у хворих
з внутрішньомозковим кровови-
ливом у мозочок у гострому пе-
ріоді й узагальнює значущість
інших предикторів результату
даного захворювання.

3. Вірогідним предиктором
сприятливого результату кро-
вовиливу у мозочок у гострому
періоді є рівень свідомості при
госпіталізації ≥ 13 балів за ШКГ.

4. Детермінантою леталь-
ного кінця крововиливу у мозо-
чок у гострому періоді є рівень
свідомості при госпіталізації
≤ 8 балів за ШКГ.
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Вступ

Дослідження експресії ге-
нів на культурах клітин і мо-
делях тварин свідчать про те,
що адаптивні та проапоптозні

шляхи реакції кардіоміоцитів
на стрес ендоплазматичного
ретикулума відіграють фунда-
ментальну роль у розвитку та
прогресуванні серцево-судинних
захворювань, у тому числі сер-

цевої недостатності, ішемічної
хвороби серця й атеросклеро-
зу та найближчим часом мо-
жуть стати ефективними мі-
шенями терапевтичного впли-
ву [1].

УДК 543.544.5.068.7:616.2

І. Ю. Письменецька

ВПЛИВ ЛІКУВАННЯ НА ХРОМАТОГРАФІЧНІ
СПЕКТРИ ВІЛЬНИХ ОЛІГОСАХАРИДІВ ПЛАЗМИ

КРОВІ ХВОРИХ НА ХРОНІЧНУ СЕРЦЕВУ
НЕДОСТАТНІСТЬ

ДУ «Дніпропетровська медична академія», Дніпропетровськ, Україна

УДК 543.544.5.068.7:616.2
И. Ю. Письменецкая
ВЛИЯНИЕ ЛЕЧЕНИЯ НА ХРОМАТОГРАФИЧЕСКИЕ СПЕКТРЫ СВОБОДНЫХ ОЛИГОСАХА-

РИДОВ ПЛАЗМЫ КРОВИ БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
ГУ «Днепропетровская медицинская академия», Днепропетровск, Украина
Адаптивные и проапоптозные реакции кардиомиоцитов на стресс эндоплазматического рети-

кулума играют фундаментальную роль в развитии и прогрессировании сердечно-сосудистых
заболеваний и в ближайшее время могут стать эффективными мишенями терапевтического воз-
действия. Данная работа посвящена исследованию хроматографических спектров перспектив-
ных плазматических маркеров состояния эндоплазматического ретикулума и лизосомно-эндосомной
системы поврежденных клеток — свободных олигосахаридов — до и после лечения больных
сердечной недостаточностью. Стандартная терапия отражается на динамике хроматографи-
ческих спектров нейтральной фракции свободных олигосахаридов и не влияет на спектры за-
ряженных гликанов. Тенденция сдвига профиля нейтральной фракции к стандартному спектру
свидетельствует об улучшении состояния эндоплазматического ретикулума клеток, однако пол-
ного восстановления не происходит, т. к. концентрация маркерных пиков заболевания остается
высокой и после проведенной терапии.

Ключевые слова: свободные олигосахариды, высокоэффективные жидкостные хромато-
графические спектры, плазма крови человека, терапия сердечной недостаточности.

UDC 543.544.5.068.7:616.2
I. Yu. Pismenetska
THE IMPACT OF TREATMENT ON PLASMA FREE OLIGOSACCHARIDES CHROMATOGRAPHIC

PROFILES OF PATIENTS WITH CHRONIC CADIAC FAILURE
SI “Dnipropetrovsk Medical Academy”, Dnipropetrovsk, Ukraine
Adaptive and proapoptotic reactions of cardiomyocytes to stress of the endoplasmic reticulum play

a fundamental role in the development and progression of cardiovascular diseases and in the nearest
future may become effective therapeutic targets. Since the endoplasmic reticulum is the main source
of free oligosaccharides (FOS) — unbound structural analogues of glycans of glycoconjugates, their
structures can reflect a state of this cell organelle. Moreover, some fractions of FOS might represent a
status of lysosomes and endosomes. FOS penetration from cells into blood and urine makes them
prospective markers of cell stress in biological fluids.

The objective of the work was a characterization of FOS in blood plasma obtained from patients
with cardiac failure before and after standard treatment. Chromatographic profiles of FOS composed
of 4–12 monosaccharides were obtained and analyzed for quantitative and qualitative differences be-
tween the samples. After plasma deproteinization and FOS purification the oligosaccharides were la-
belled with anthranilic acid, separated into the neutral and charged with QAE Sephadex chromatogra-
phy and analysed using high-performance liquid chromatography.

After treatment, the spectrum changes were observed in neutral fractions of FOS with the restora-
tion of dominant concentrations of the same main peaks as in the control profile. The depth of these
changes had individual features but a full profile recovery was not observed since the concentrations
of the peaks marked the cardiac failure at this stage of the treatment were still significantly higher
than in the control profile. There was no impact of the treatment on the charged fraction of FOS. That
might indicate a stress prolongation of endosomal-lysosomal system in spite of the therapy. The study
of FOS of blood plasma is a new field allowing an evaluation of an organism state at the level of the
cell organelle functional status.

Key words: free oligosaccharides, HPLC-profiles, human plasma, therapy of cardiovascular dis-
eases.
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Коли занадто велика кіль-
кість неправильно згорнутих
або розгорнутих білків нагро-
маджується в ендоплазматич-
ному ретикулумі, три трансмем-
бранних білки-сенсори їх іден-
тифікують й ініціюють так зва-
ну відповідь на незгорнуті біл-
ки (unfolded protein response,
UPR). Білки-сенсори представ-
лені протеїнкіназами IRE1
(inositol-requiring protein-1),
PERK (protein kinase RNA (PKR)-
like ER kinase) і активатором
фактора транскрипції ATF6
(activating transcription factor-6).
N-кінці білків знаходяться у по-
рожнині ендоплазматичного
ретикулума, а C-кінці у цитозо-
лі, тим самим поєднуючи ендо-
плазматичний ретикулум з ци-
тозолем. За нормальних, не
стресових умов порожнинні
домени зв’язані з шапероном
BiP/GRP78 (immunoglobulin-
binding protein/78 kDa glucose-
regulated protein) і знаходять-
ся в неактивному стані.

Стресові фактори призво-
дять до активації білків-сенсорів
шляхом відокремлення від
шаперону. Активовані білки за-
пускають 3 каскади реакцій,
що взаємодіють між собою і
спрямовані на відновлення
протеостазу. Це відбувається
за рахунок пригнічення загаль-
ного синтезу білків на тлі акти-
вації анаболізму тих із них, що
задіяні у фолдингу й асоційо-
ваній з ендоплазматичним рети-
кулумом деградації ERAD (ER-
associated degradation) протеї-
нів з аберантною конформа-
цією [2; 3].

У разі неможливості відно-
вити протеостаз вмикаються
проапоптозні шляхи розвитку
процесу, що призводить до за-
гибелі клітин [4].

Водночас ERAD є одним з
головних джерел так званих
вільних олігосахаридів FOS (free
oligosaccharides) — не зв’яза-
них з білками або ліпідами

структурних аналогів вуглевод-
ної частини глікопротеїнів або
гліколіпідів, їх біосинтетичних
попередників і продуктів ката-
болізму. Вони також утворю-
ються при синтезі глікану — по-
передника в процесі N-глікози-
лування білків в ендоплазма-
тичному ретикулумі та розпа-
ді зрілих глікокон’югатів у лізо-
сомах [5]. Вільні олігосахариди
потрапляють з клітин у кров та
сечу і таким чином можуть бу-
ти рідинними маркерами про-
цесів, що відбуваються в ендо-
плазматичному ретикулумі та
лізосомно-ендосомній системі
клітин [6].

Раніше нами [7] було по-
казано, що порівняно з нор-
мою при серцевій недостатнос-
ті відбуваються характерні змі-
ни хроматографічних спектрів
вільних олігосахаридів плазми
крові людини. Колективні до-
слідження китайських й амери-
канських учених на тваринних
моделях виявили, що блокато-
ри β-адренорецепторів саме
через пригнічення механізмів
клітинного стресу ендоплазма-
тичного ретикулума поліпшу-
ють стан кардіоміоцитів хворих
щурів [8].

Метою даної роботи було
дослідити, чи позначається на
хроматографічному спектрі
вільних олігосахаридів плазми
крові людини стандартне ліку-
вання хронічної серцевої недо-
статності.

Матеріали та методи
дослідження

Плазма крові пацієнтів із
хронічною серцевою недостат-
ністю I та II ФК (за NYHA) і прак-
тично здорових донорів була
відібрана в КУ «Дніпропетров-
ська обласна клінічна лікарня
імені І. І. Мечникова» відповід-
но до вимог наказу МОЗ Украї-
ни від 23.09.2009 р. № 690 про
порядок проведення клінічних
випробувань і люб’язно нада-

на для досліджень лікарем-
кардіологом А. А. Мірошнічен-
ко. У групі хворих було 7 жінок
і 3 чоловіки, що отримували
терапію вперше. Зразки крові
для аналізу відбирали до ліку-
вання та через 3 міс. після ста-
білізації клінічних показників,
не раніше ніж через 5–6 міс.
терапії (із застосуванням інди-
відуально підібраних інгібіторів
АПФ, блокаторів β-адреноре-
цепторів тривалого вивільнен-
ня, діуретиків, серцевих гліко-
зидів і нітратів короткої дії).
Середній вік пацієнтів стано-
вив (59,1±2,8) року, вік прак-
тично здорових донорів (n=15)
відповідав віковій категорії
хворих досліджуваних груп.

У роботі застосовували ре-
активи фірм VWR International
та Sigma-Aldrich. Депротеїніза-
цію нативної плазми проводи-
ли шляхом осадження білків
10 % трихлороцтовою кисло-
тою (ТХО) з подальшим цент-
рифугуванням упродовж 10 хв
при 3000 об/хв [7]. Залишки
білків з плазми вилучали шля-
хом фільтрації за допомогою
фільтра з гідрофільною полі-
флуороетиленовою (PTFE) мем-
браною (Millex-LH, 0.45 µm,
Millipore Corp., США) згідно з
[6]. Для вилучення глюкози з
біологічної рідини застосову-
вали адсорбційну хроматогра-
фію на пористому графіті з
використанням колонки PGC
(Thermo Electron Corp., Runcorn,
UK) на 1 мл (25 мг/мл) згідно з
методикою [6]. Вільні олігоса-
хариди маркували 2-амінобен-
зойною (антраніловою) кисло-
тою — 2-АА (Sigma-Poole,
Dorset, Велика Британія) згід-
но з методикою, наведеною у
роботі D. C. A. Neville et al. [9].

Очищення 2-АА-маркованих
олігосахаридів проводили шля-
хом твердофазної екстракції
на колонках Speed SPE Car-
tridges Amide-2 (Applied Sepa-
rations, США) [6]. Марковані
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глікани поділяли на нейтраль-
ні та заряджені іонообмінною
хроматографією на QAE-Se-
phadex (Q25-120) після нане-
сення їх на колонку та проми-
вання Milli-Q™ H2O шляхом
елюції нейтральних гліканів
оцтовою кислотою, а зарядже-
них — амоній ацетатом згідно
з D. C. A. Neville et al. [9].

Аналіз маркованих оліго-
сахаридів проводили шляхом
нормальнофазової високо-
ефективної рідинної хромато-
графії (ВЕРХ) на хроматогра-
фі фірми Waters (Велика Бри-
танія) з колонкою 4.6x250-mm
TSK gel-Amide 80 (Anachem,
Luton, Beds, Велика Британія)
згідно з методикою, наведе-
ною у роботах D. C. A. Neville
et al. [9; 10] на обладнанні Ін-
ституту глікобіології (Оксфорд,
Велика Британія). Хроматогра-
фічні піки характеризували у
глюкозних одиницях (ГО) шля-
хом порівняння із глюкозними
олігомерами частково гідролі-
зованого декстрану як зовніш-
нього стандарту згідно з D. C. A.
Neville et al. [9]. Для збору та
обробки даних застосовували
комп’ютерні програми Waters
Millennium чи Waters Empower,
Peak Time та Microsoft Office
Excel 2003.

Результати дослідження
та їх обговорення

У даній роботі вперше бу-
ли отримані хроматографічні
спектри загального пулу, ней-
тральних і заряджених (кис-
лих) вільних олігосахаридів
плазми крові хворих на хроніч-
ну серцеву недостатність I та
II ФК (за NYHA) до і після ліку-
вання та проведено їх порів-
няння з нормою. Досліджува-
ли олігосахариди, що склада-
ються з 4 і більше залишків
моносахаридів, тому аналізу
піддавалися хроматограми на
часовому відрізку від 20 до
44 хв (нижня шкала), що відпо-

відає характеристикам піків від
4 до 12 ГО (верхня шкала).

На рис. 1–3 наведені хро-
матограми, що демонструють
спектри вільних олігосахаридів
плазми крові людини в нормі
(див. рис. 1), при виявленні за-
хворювання (див. рис. 2) і піс-
ля його лікування (див. рис. 3).
Нумерація піків на досліджува-
них хроматограмах зазначена
відповідно до їх нумерації на
контрольному спектрі.

Характерні риси хромато-
грам вільних олігосахаридів
плазми крові хворих на хроніч-
ну серцеву недостатність порів-
няно з нормою — це порушен-
ня загальної структури профі-
лю шляхом підвищення його

гетерогенності за рахунок сут-
тєвого перерозподілу концен-
трацій між піками, їх окремих
компонентів і появи маркерних
піків захворювання. Якщо у
нормі (див. рис. 1, А, В) най-
більшу концентрацію мають
піки 2, 4, 6, 7, то у хворих сут-
тєво збільшуються піки 8, 9, 10
(див. рис. 2, А). Тому було роз-
раховано співвідношення кон-
центрацій цих піків у всіх хро-
матограмах (табл. 1) загально-
го пулу вільних олігосахаридів.
У нормі головні піки (2, 4, 6, 7)
становлять майже 84 % від за-
гальної концентрації усіх обра-
них для розрахунків піків (2, 4,
6, 7, 8, 9, 10), до лікування —
лише 53 %, а після лікування
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Рис. 1. Порівняння ВЕРХ-спектрів загального пулу (А), нейтраль-
ної (B) і зарядженої (C) фракцій вільних олігосахаридів плазми крові
хворих на хронічну серцеву недостатність і практично здорових до-
норів (контроль)
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їх частка зростає, проте не до-
сягає норми.

Водночас частка маркерних
піків хронічної серцевої недо-
статності (8-го та 9-го) втричі
більша, ніж у нормі, і значно
зменшується при лікуванні.
Аналогічна тенденція спосте-
рігається для піків 8, 9 та
10-го. Найбільш контрастним є
співвідношення середніх кон-
центрації маркерних піків за-
хворювання (8 та 9 чи 8, 9,
10-го) до головних піків норми
(2, 4, 6, 7-го).

Тенденції змін, що спосте-
рігаються у загальному пулі
вільних олігосахаридів, відтво-
рюються у фракції нейтраль-
них гліканів (див. рис. 1–3, В),

бо саме вона представлена бі-
льшою кількістю піків і стано-
вить основну частину загаль-
ного пулу. Після лікування (див.
рис. 3) спостерігаються зміни
спектрів нейтральної фракції
(В) у бік наближення профі-
лів  до нормального стану з
відновленням домінуючої ролі
4, 6 та 7-го піків і відносного
зменшення маркерних піків
серцевої недостатності — 8-го
та 9-го. Глибина цих змін має
індивідуальний характер, але
повного відновлення спектрів
не спостерігається, бо концен-
трація 8-го та 9-го піків на цій
стадії лікування ще значно пе-
ревищує норму. Істотною від-
мінністю зарядженої фракції

вільних олігосахаридів плазми
крові хворих (див. рис. 2, C) від
норми (див. рис. 1, C) полягає
в різкому збільшенні концент-
рації 3-го піка та суттєвому
підвищенні концентрації піка
10а. Застосоване лікування
не відновлює спектра цієї
фракції, що свідчить про по-
довження стресового стану
лізосомно-ендосомної систе-
ми клітин.

Висновки

Стандартне лікування хво-
рих на хронічну серцеву недо-
статність I та II ФК позначаєть-
ся на динаміці хроматографіч-
них спектрів вільних олігосаха-
ридів плазми крові. Суттєве
наближення до стандартного
спектра спостерігається у фрак-
ції нейтральних олігосахари-
дів, що свідчить про поліпшен-
ня стану ендоплазматичного
ретикулума клітин, але повно-
го відновлення не досягаєть-
ся, на що вказує збереження
високої концентрації маркер-
них піків захворювання (8-го та
9-го). Лікування не впливає на
спектр зарядженої фракції віль-
них олігосахаридів плазми кро-
ві, тобто на цій стадії його за-
стосування ще не відновлюєть-
ся стан лізосомно-ендосомної
системи клітин.

Подяка

Роботу було виконано при
підтримці міжнародного гранту
EMBO (ASTF201-2010) та Ін-
ституту глікобіології Оксфорд-
ського університету (Оксфорд,
Велика Британія) у лаборато-
рії доктора Террі Д. Баттерса
(Terry D. Butters).
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ВЕГЕТАТИВНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

ПРИ ПОРАЖЕНИЯХ ТКАНЕЙ ПАРОДОНТА У ЛИЦ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА С ДЕФОРМИРУЮ-
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Проведено исследование вегетативной нервной системы по опроснику Вейна и индексам
Кердо и Хильдебранта у 104 пациентов молодого возраста с заболеваниями пародонта на фоне
деформирующих дорсопатий, 94 — с деформирующими дорсопатиями и клинически здоровы-
ми тканями пародонта и 123 — с болезнями пародонта без поражений позвоночника. Установ-
лено, что деформирующие дорсопатии у пациентов молодого возраста создают преморбидный
фон для увеличения проявлений вегетативно-сосудистой дистонии, повышения симпатическо-
го тонуса и существенного отклонения в деятельности сердечно-сосудистой и дыхательной
систем, связанных с преобладанием симпатических влияний.

Ключевые слова: лица молодого возраста, заболевания пародонта, деформирующие дор-
сопатии, вегетативная нервная система.
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RESULTS OF THE STUDY PARAMETERS OF THE AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM IN

PERIODONTAL LESIONS IN YOUNG PEOPLE WITH DEFORMING DORSOPATHIES
Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine
Abstract. Periodontal diseases and their prevalence in young age are actual problems in dentist-

ry. Lesion of periodontal disease with spine condition makes this issue more important, especially in
young people, who often have dorsopathies.

Influence of autonomic nerve structures in the development of diseases of periodontal tissues is
known. Therefore it is necessary to study the functional state of the autonomic nervous system in
young patients with periodontal diseases and deforming dorsopathies.

The aim of study is the condition of the autonomic nervous system in young patients with periodontal
diseases and deforming dorsopathies based on questionnaire Wayne and index Kerdo and Hildebrant.

Materials and methods. Dental examination was held in 321 people aged 19–24 years, first group
consisted of 104 patients with periodontal diseases and deforming dorsopathies, second group — 94
patients with deforming dorsopathies and clinically healthy periodontal tissues, third group — 123 pa-
tients with periodontal diseases without deforming dorsopathies.

Dysfunction of autonomic nervous system was determined by using Wayne questionnaire, auto-
nomic tone — index Kerdo, degree of harmonization in the cardiovascular and respiratory systems —
the Hildebrant coefficient.
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Вступ

Захворювання тканин паро-
донта та їх поширеність у мо-
лодому віці становлять акту-
альну проблему в стоматології.
Зв’язок захворювань пародон-
та з ураженнями хребта вису-
ває цю проблему в число пер-
шочергових, особливо в осіб
молодого віку, у яких часто
трапляються деформуючі дор-
сопатії [1; 3; 7; 8; 11].

Відома роль вегетативних
нервових структур у розвитку
захворювань тканин пародон-
та. Тому виникає необхідність
вивчення функціонального ста-
ну вегетативної нервової систе-
ми у молодих пацієнтів з ура-
женнями тканин пародонта на
фоні деформуючих дорсопатій.

Вегетативна нервова сис-
тема має суттєве значення у
процесах адаптації організму
до дії як зовнішніх, так і внут-
рішніх несприятливих факто-
рів, унаслідок чого її функціо-
нальний стан дуже мінливий.
Для дослідження вегетативних
функцій розроблено багато ме-
тодів [2; 4; 6]. З метою з’ясуван-
ня механізмів вегетативної ре-
гуляції функцій організму засто-
совують різні життєві процеси
та фізіологічні параметри, що
впливають зі сторони діяльнос-
ті нервової системи: рефлекси
(око-серцевий, ортостатичний),
співвідношення іонів у крові
тощо. Особливого значення
набувають визначення змін ве-
гетативної нервової системи
при захворюваннях, що супро-
воджуються порушенням її

функції. За даними авторів [2;
4], при клінічних проявах дефор-
муючих дорсопатій часто до-
мінують вегетативні розлади.
Це диктує необхідність застосу-
вання простих, але інформатив-
них методів дослідження веге-
тативної нервової системи, що
дозволяють реєструвати від-
носно малі зміни її активності та
не впливають безпосередньо на
діяльність організму.

У клінічній практиці для оцін-
ки ознак вегетативної дисфунк-
ції та визначення її регулятор-
них механізмів використовують
опитувальник Вейна й індекси
Кердо і Хільдебранта. Останні
ґрунтуються на даних показ-
ників систем кровообігу і ди-
хання. Проте при захворюван-
нях тканин пародонта в осіб
молодого віку з деформуючи-
ми дорсопатіями зазначені по-
казники дослідження вегетатив-
ної нервової системи вивчені
недостатньо.

Метою дослідження є ви-
вчення стану вегетативної нер-
вової системи у молодих паці-
єнтів з ураженнями тканин па-
родонта на фоні деформуючих
дорсопатій за допомогою опи-
тувальника Вейна й індексів
Кердо і Хільдебранта.

Матеріали та методи
дослідження

Для досягнення поставле-
ної мети проведено обстежен-
ня 321 особи віком від 19 до
24 років на кафедрі терапевтич-
ної стоматології ФПДО та в об-
ласній клінічній стоматологіч-
ній поліклініці ЛНМУ. Пацієн-

там даної вікової категорії про-
водили стоматологічний огляд,
а на кафедрі неврології вста-
новлювали діагноз деформую-
чих дорсопатій.

Розподіл обстежених осіб
молодого віку був таким: I гру-
пу утворили 104 пацієнти із за-
хворюваннями пародонта на
фоні деформуючих дорсопатій,
II групу — 94 пацієнти з дефор-
муючими дорсопатіями та клі-
нічно здоровими тканинами па-
родонта, III групу — 123 паці-
єнти з хворобами пародонта
без деформуючих дорсопатій.

Наявність ознак дисфункції
вегетативної нервової системи
визначали за допомогою опи-
тувальника для виявлення ве-
гетативних змін, який заповню-
вали пацієнти [2]. Опитуваль-
ник включає 11 питань, що оці-
нюються у балах залежно від
питомої ваги кожного симпто-
му вегетативної дисфункції.
Підрахунок позитивних відпові-
дей та визначення загальної
суми балів дає можливість ви-
явити ознаки вегетативних змін.
У разі перевищення загальної
суми 15 балів діагностують на-
явність синдрому вегетосудин-
ної дистонії.

Визначення вегетативного
тонусу здійснюють за допомо-
гою індексу Кердо [2; 6], який
розраховують на основі даних
показників системи кровообігу,
за формулою

ВІ = (1 – Д/Р) ⋅ 100 %,

де Д — діастолічний тиск;
Р — частота серцевих скоро-
чень за 1 хв.

Research results. In young people with periodontal diseases installed signs of autonomic dys-
function by questionnaire Wayne, which are more pronounced with presence of deforming dorsopa-
thies (respectively (53.65±4.51) and (84.62±3.55)%). Deforming dorsopathies create background for
the increase of vascular dystonia in patients with periodontal diseases, which can worsen the clinical
course of the disease.

In young patients with periodontal diseases and deforming dorsopathies and with spine disorders
and clinically healthy periodontal tissues there was found predominance of sympathetic autonomic
tone 1.5 times as much than the parasympathetic and 8 times than eytonic. Among those in patients
with periodontal diseases without deforming dorsopathies autonomic balance exceeds sympathetic
tone twice, and three times with parasympathetic tone. This confirms the influence of accompanying
pathology on the activity of the sympathetic division of the autonomic nervous system.

Dependence between the respiratory and cardiovascular system and the type of vegetative reac-
tions was detected by Hildebrant coefficient. The prevalence of sympathetic influences contributed to
the high degree of inconsistencies in the regulation of these systems in patients with periodontal dis-
eases and dorthopathies.

Key words: young persons, periodontal diseases, deforming dorsopathies, autonomic nervous
system.
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Оцінка типу вегетативної
реакції: ВІ=0 — вегетативна
рівновага в серцево-судинній
системі (ейтонія); ВІ>0 — сим-
патикотонія; ВІ<0 — парасим-
патикотонія.

З метою вивчення ступеня
узгодження у діяльності сер-
цево-судинної та дихальної си-
стем розраховують коефіцієнт
Хільдебранта: співвідношення
кількості серцевих скорочень
до частоти дихальних рухів за
1 хв [2]. Значення коефіцієнта
у межах 2,8–4,9 свідчить про
нормальне системне співвідно-
шення, ≤ 2,7 — про розлад ве-
гетативного забезпечення кар-
діологічної та респіраторної
систем за парасимпатичним
типом, ≥ 5,0 — за симпатичним.

Статистичну обробку отри-
маних результатів проводили
на персональному комп’ютері
з використанням пакета статис-
тичних програм “Statistica 6.0”
та “Microsoft Excel 2002” за до-
помогою загальноприйнятих
методів варіаційної статистики
[9; 10].

Результати дослідження
та їх обговорення

У табл. 1 наведені резуль-
тати визначення ознак вегета-
тивних змін в осіб молодого
віку з деформуючими дорсопа-
тіями за опитувальником О. М.
Вейна. Наведені дані свідчать,
що переважна більшість паці-
єнтів з деформуючими дорсо-
патіями мають ознаки вегета-
тивно-судинної дистонії. У хво-
рих з ураженнями тканин паро-
донта і супровідними дорсо-
патіями ознаки вегетативних
змін реєстрували в 5,5 рази час-
тіше, ніж їх відсутність. Анало-
гічну закономірність спостері-
гали у пацієнтів з деформую-
чими дорсопатіями без ура-
жень тканин пародонта. При
цьому пацієнтів з сумарною
кількістю балів ≥ 15 було в
4 рази більше, ніж з сумою
< 15 балів. На відміну від I і
II груп обстежених хворих, при
аналізі результатів анкетуван-
ня молодих пацієнтів з уражен-
нями тканин пародонта без по-

єднаної патології хребта (III гру-
па) ознаки вегетативної дис-
функції встановлені у (53,65±
±4,51) % спостережень, що на
31,27 % рідше, ніж у поперед-
ніх групах.

Отже, проведене нами до-
слідження підтверджує дані лі-
тератури про те, що захворю-
вання пародонта у меншому
ступені, а деформуючі дорсо-
патії — у більшому супрово-
джуються вегетативно-судин-
ними розладами. Проте їх по-
єднання в осіб молодого віку
сприяло збільшенню проявів
дисфункції вегетативної нер-
вової системи, що може нега-

тивно впливати на перебіг за-
хворювань пародонта.

Визначення типу вегетатив-
ної реакції в осіб молодого віку
з деформуючими дорсопатія-
ми виявило різне співвідно-
шення між кількістю хворих з
переважанням нормотонічних,
симатикотонічних і парасимпа-
тикотонічних впливів вегетатив-
ної нервової системи в обсте-
жених групах хворих (табл. 2).
Результати визначення індек-
су Кердо показали, що більше
ніж у половини пацієнтів з хво-
робами пародонта та з клініч-
но здоровими тканинами паро-
донта на фоні деформуючих
дорсопатій регуляція життєвих
процесів відбувається завдяки
переважанням симпатичної
нервової системи. Парасимпа-
тикотонію констатували лише
у третини пацієнтів згаданих
груп, а нормотонію у поодино-
ких випадках.

На наш погляд, це зумовле-
но впливом патології хребта,
оскільки відомо, що при дефор-
муючих дорсопатіях спостері-
гається порушення симпатич-
ного стовбура сегментарних ве-
гетативних нервових структур
[5]. Напевно, це також пов’яза-
но із віковими особливостями
функції сегментарної вегета-
тивної нервової системи, пере-
важанням її симпатичного від-
ділу у молодому віці, на що
вказують автори [6].

Оцінка рівня вегетативного
тонусу за бальною системою

Примітка. Достовірність різниці
між показниками усіх груп р<0,001.

Таблиця 1
Результати визначення
ознак вегетативних змін

за опитувальником
О. М. Вейна в осіб молодого

віку з деформуючими
дорсопатіями

Показ-          Кількість балів

   ник ≥ 15 < 15

I група, n=104

Абс. 88 16
% 84,62±3,55 15,38±3,55

II група, n=94

Абс. 76 18
% 80,85±4,08 19,14±4,08

III група, n=123

Абс. 66 57
% 53,65±4,51 46,34±4,51

Таблиця 2
Середнє значення індексу Кердо і тип вегетативної реакції

в осіб молодого віку з деформуючими дорсопатіями

Група Показник Нормотоніки Симпатотоніки Парасимпатотоніки

I, n 7 58 39
n=104 % 6,73±2,47 55,77±4,89 37,50±4,77

Індекс 0 5,80±0,35 -10,20±0,85

II, n 7 53 34
n=94 % 7,45±2,72 56,38±5,14 36,17±4,98

Індекс 0 5,50±0,38 -10,10±0,93

III, n 71 32 20
n=123

% 57,72±4,47 26,02±3,97 16,26±3,34

Індекс 0 4,37±0,49 -3,87±0,70
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підтверджує порушення функ-
ції регуляції гомеостазу та го-
меокінезу в осіб молодого віку,
більш вираженої при захворю-
ваннях тканин пародонта на
фоні деформуючих дорсопатій
та з ураженнями хребта і з від-
сутністю хвороб зубоутриму-
вальних тканин.

Незважаючи на наявність
порушень вегетативної іннер-
вації у пацієнтів із захворюван-
нями тканин пародонта без су-
провідної патології, ейтонія у
серцево-судинній системі вста-
новлена тільки у (57,72±4,47) %
спостережень, тимчасом як
симпатико- та парасимпатико-
тонія — відповідно вдвічі та
утричі рідше. При порівнянні
індексу Кердо у балах з таким
показником у I і II групах вста-
новлено, що парасимпатичний
вплив у молодих пацієнтів з
ураженням зубоутримуваль-
них тканин без фонової па-
тології менш виражений, ніж
симпатичний. Це підтверджує
переважання симпатичної ве-
гетативної активності при за-
хворюваннях пародонта, що
підсилюється під впливом де-
формуючих дорсопатій.

Визначення ступеня узго-
дження у діяльності серцево-
судинної та дихальної систем
за коефіцієнтом Хільдебранта
(табл. 3) виявило неоднознач-
ні зміни даного показника. При
цьому найвищий ступінь неуз-
годження у діяльності зазначе-

них вісцеральних систем уста-
новлений у симпатикотоніків,
незалежно від груп досліджен-
ня, найменший — у парасим-
патикотоніків. У всіх нормото-
ніків міжсистемне співвідно-
шення знаходиться у межах
норми.

Отримані результати розра-
хунку коефіцієнта Хільдебран-
та в осіб молодого віку свідчи-
ли про залежність співвідно-
шення у діяльності серцево-
судинної та дихальної систем
від типу вегетативної реакції,
тобто активності симпатичної
або парасимпатичної ланки сег-
ментарної нервової системи.

Висновки

За опитувальником Вейна
в осіб молодого віку із захво-
рюваннями тканин пародонта
встановлені ознаки вегетатив-
них дисфункцій, які більш ви-
ражені за наявності деформу-
ючих дорсопатій, відповідно у
(53,65±4,51) і (84,62±3,55) %.

Деформуючі дорсопатії ство-
рюють преморбідний фон для
збільшення вегетосудинної
дистонії у пацієнтів із захворю-
ваннями тканин пародонта, що
може погіршувати клінічний
перебіг захворювання.

У пацієнтів молодого віку із
захворюваннями тканин па-
родонта на фоні деформую-
чих дорсопатій та з патологією
хребта і клінічно здоровими
тканинами пародонта встанов-

лено переважання симпатич-
ного вегетативного тонусу в
1,5 рази частіше, ніж парасим-
патичного, і у 8 разів частіше,
ніж ейтонії. Втім, при захворю-
ваннях пародонта без дефор-
муючих уражень хребта кіль-
кість пацієнтів з вегетативною
рівновагою перевищує таку з
симпатикотонією удвічі, а з па-
расимпатикотонією — утричі.
Це підтверджує вплив супро-
відної патології на активність
симпатичного відділу вегета-
тивної нервової системи.

За коефіцієнтом Хільдебран-
та встановлена залежність у
співвідношенні між дихальною
та серцево-судинною система-
ми від типу вегетативної реак-
ції. Превалювання симпатич-
них впливів сприяло високому
ступеню неузгодження в регу-
ляції зазначених систем у па-
цієнтів з ураженням зубоутри-
мувальних тканин і супровідної
патології хребта.
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Група Показник Нормотоніки Симпатотоніки Парасимпатотоніки

I, n 7 58 39
n=104 % 6,73±2,47 55,77±4,89 37,50±4,77

Індекс 4,30±0,06 5,10±0,01 2,70±0,01

II, n 7 53 34
n=94 % 7,45±2,72 56,38±5,14 36,17±4,98

Індекс 4,30±0,06 5,10±0,02 2,70±0,01

III, n 71 32 20
n=123 % 57,72±4,47 26,02±3,97 16,26±3,34

Індекс 4,20±0,02 5,07±0,02 2,70±0,01
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РАЗРАБОТКА И КЛИНИЧЕСКАЯ АПРОБАЦИЯ МЕТОДИКИ ИЗГОТОВЛЕНИЯ ЦЕЛЬНО-

КЕРАМИЧЕСКОЙ КУЛЬТЕВОЙ ВКЛАДКИ
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Статья посвящена актуальной проблеме современной стоматологии — совершенствова-

нию безметаллового несъемного протезирования. Автор поставил цель — повышение качества
реставрации фронтальной группы зубов с помощью совершенствования и апробации тех-
нологии прессованной керамики и разработал собственную методику изготовления цельно-
керамической культевой вкладки. Методика отличается повышенной прочностью конструк-
ции и обладает высокой биоиндеферентностью. Для оценки влияния конструкций с такими
вкладками на ткани полости рта была проведена проба Шиллера — Писарева, результаты
которой свидетельствуют, что применяемая конструкция не вызывает воспалительных про-
цессов в тканях пародонта, а после травматического воздействия препарированием и под-
готовкой зуба к протезированию ткани достаточно быстро восстанавливаются до уровня здо-
рового пародонта.

Ключевые слова: культевая вкладка, керамическая масса, ткани пародонта, несъемное про-
тезирование.

UDC 616.314-77
N. P. Chuyev
DEVELOPMENT AND CLINICAL TESTING METHOD OF MAKING CERAMIC ROOT INLAY
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Purpose: improve the quality of the restoration of the front teeth with the help of improving and

testing technology of pressed ceramics.
Methods. The author developed his own method of manufacturing all-ceramic root inlay. Tech-

nique has high structural strength and is highly bioindeference. To assess the impact of structures
with these inlays on oral tissue there was performed Schiller–Pisarev test. All patients who participat-
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За последние 10 лет увели-
чилось использование керами-
ки из двуокиси циркония как
каркасного материала для из-
готовления микропротезов,
одиночных коронок и малых
мостовидных протезов. Их ис-
пользование в зубоврачебной
практике стало возможным
при помощи CAD/CAM-техно-
логий [1]. Клинические изуче-
ния керамических реставра-
ций на основе двуокиси цирко-
ния показывали многообещаю-
щие клинические результаты и
высокие коэффициенты выжи-
ваемости [2; 3]. Однако скол и
хрупкость керамических масс,
которые наслаиваются на кар-
касы из двуокиси циркония,
остаются актуальной и злобо-
дневной проблемой современ-
ной ортопедической стомато-
логии [4].

В современной мировой
стоматологической практике с
целью профилактики сколов и
повышения прочности конст-
рукции используют технику по-
слойной облицовки на огне-
упорных моделях, CAD/CAM-
технологии и технику горячего
прессования [5].

Конечно, техника прессо-
вания является идеальным
вариантом для изготовления
вкладок и виниров — она обес-
печивает высокое качество
(цвет, точность фиксации) в
сочетании с эффективным ра-
бочим процессом и высокой
прочностью [6].

В современной стоматоло-
гии технологии IPS e. max Press
занимают достаточно видное
место благодаря простоте и
технологичности процесса [7;

8], но их применение сдержи-
вается опасением ортопедов-
стоматологов, связанным с
хрупкостью безметалловых
конструкций, сложностью кли-
нических этапов. Поэтому ча-
ще всего в случае разрушения
коронковой части зуба приме-
няют металлические культе-
вые вкладки, технологии изго-
товления которых продолжают
совершенствоваться.

Именно поэтому в совре-
менной ортопедической сто-
матологии актуальна пробле-
ма повышения качества рес-
таврации фронтальной группы
зубов с помощью совершен-
ствования и апробации техно-
логии прессованной керамики,
что и было целью настояще-
го исследования.

Материалы и методы
исследования

С целью усовершенствова-
ния методики протезирования
мы разработали четкий алго-
ритм изготовления безметал-
ловой культевой вкладки. Ме-
тодика заключается в следую-
щем. После определения по-
казаний к протезированию и
оценки состояния периапи-
кальных тканей и состояния
корня зуба приступали к под-
готовке корня (корней) под
штифтовую конструкцию.

Препарирование эмали про-
водили турбинным наконечни-
ком, а дентина — микромото-
ром при постоянном водном
охлаждении, используя алмаз-
ные и твердосплавленные бо-
ры NTI (Германия).

Полость в культе зуба фор-
мировали согласно традици-

онным рекомендациям Прото-
колов лечения [9]:

— отсутствие поднутрений
и слабая дивергенция стенок
2–3°;

— толщина стенок не ме-
нее 2 мм;

— отсутствие острых гра-
ней, сглаженность контуров.

После окончательного фор-
мирования устья канала и по-
лости приступали к снятию от-
тиска (рис. 1). Мы пользова-
лись общепринятой методикой
изготовления двойного оттис-
ка с применением силиконо-
вой массы “Speedex” (“Col-
tene”, Швейцария) и добива-
лись точного и четкого вос-
произведения препарирован-
ной полости. Для проснятия
поддесневых границ тканей
зуба перед получением от-
тиска проводили расширение
зубодесневой борозды ре-
тракционной нитью Gingi-Aid
(“Gingi-Pak”, США). Для изго-
товления прикусной модели
получали оттиск с зубов-анта-
гонистов альгинатным мате-
риалом (“Ypeen”, Spofa Dental,
Чехия).

ed in clinical and clinical-laboratory studies (108 patients) were divided into four groups depending on
the restoration of the destroyed abutment. All patients were performed aesthetic prosthetic crowns,
manufactured and press ceramics.

Results. Performance tests in patients of group 1 after a prosthesis for a long time remain quite
high. In the second group (the use of Cobalt framework with a ceramic coating design) initially (to
prepare for the root inlay) figure is 2,46±0,01. During prosthetic component is reduced (to a value
of (2.40±0.02) and conventional units aligned to the index rate of only 1 year after prosthesis. In the
third group (using the traditional method of manufacture) fluctuations in the index were not signifi-
cant, indicating that the bioinert ceramic inlays. For the fourth group (constraction made on techno-
logy developed by autor) is characterized by almost complete absence of fluctuations in the index
of glycogen.

Conclusions. Root inlays do not cause inflammation in the periodontal tissues, and after expo-
sure to a traumatic dissection and preparing the tooth for prosthetics, quickly recovered up to the
level of the healthy gingival margin.

Key words: root inlay, ceramic mass, periodontal tissues, fixed prothesis.

Рис. 1. Подготовленная по-
лость и устье канала для изготов-
ления керамической культевой
вкладки
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На устье канала наклады-
вали ватный тампон и повяз-
ку для герметизации полости.
Полученные в клинике силико-
новый и альгинатный оттиски
передавали зубному технику,
который отливал рабочую ком-
бинированную разборную мо-
дель и вспомогательную из
гипса 3-го класса.

На следующем этапе тех-
ник моделировал вкладку из
воска.  К восковой композиции
присоединяли два литника.
Длина литников для прессова-
ния составляла 6–8 мм.

Восковые заготовки уста-
навливали на опоковую ос-
нову на расстоянии не менее
3 мм между собой, все места
присоединения литников к
объекту прессования и к опо-
ковой основе тщательно за-
кругляли. Сверху надевали си-
ликоновое кольцо. Замешива-
ли паковочную массу Bellacer
(“Bego”, Германия) в течение
3 мин под вакуумом. Запол-
няли ею силиконовое кольцо.
Сверху устанавливали опоко-
вый калибр, удаляли излишки
паковочной массы и выдержи-
вали подготовленную опоку в
течение 30 мин до момента
полного затвердевания. В хо-
лодную печь Programat Р 90 по-
мещали циркониевые штифты
и керамические заготовки для
предварительного нагрева-
ния до конечной температуры
(850 °С). Затем туда же уста-
навливали опоку и выдержи-
вали все вместе еще 50 мин.
Нагретые керамические заго-
товки помещали в штифтовой
канал опоки, сверху устанав-
ливали циркониевый штифт.
Оснащенную таким образом
опоку помещали в прессовоч-
ную печь и активировали авто-
матическую программу прес-
сования.

Для повышения прочнос-
ти культевой керамической
вкладки применяли «быст-
рое» охлаждение — достава-
ли вкладку без медленного ос-
тывания в печи.

После полного охлаждения
проводили распаковку, песко-

струили, отрезали литники ал-
мазными дисками. Припасо-
вывали отлитую из керамики
заготовку на рабочей модели
(рис. 2). Выполняли оконча-
тельную очистку реставрации
путем пескоструйной обработ-
ки внутренней поверхности по-
лировочной дробью под дав-
лением 2 атм., а внешней по-
верхности — под давлением
0,5 атм.

Учитывая, что прочность
связи белой неокрашенной
двуокиси циркония с облицо-
вочными материалами была
значительно выше по сравне-
нию с окрашенной двуокисью
циркония, окрашивание куль-
тевой вкладки не выполняли
(рис. 3).

Во время второго посеще-
ния полость, подлежащую про-
тезированию, очищали от вре-
менного пломбировочного ма-
териала, припасовывали вклад-
ку. Фиксацию вкладки в по-
лости рта осуществляли с по-
мощью универсальной двух-
компонентной адгезионной сис-
темы Totalcem (“Itena”, Фран-
ция) (рис. 4).

Перед фиксацией внутрен-
нюю поверхность вкладки про-
травливали 4,9 % плавиковой
кислотой IPS Keramik Atzgel
(“Ivoclar Viadent”) в течение
60 с. Тщательно смывали про-
точной водой, высушивали, за-

тем наносили силановый прай-
мер Kerr Silane, равномерно
распределяя его по поверх-
ности слабой струей воздуха.
Эмаль и дентин полости зуба
протравливали Kerr Gel Etchant
в течение 15 с, 10 с промыва-
ли струей воды, слегка высу-
шивали. Тщательно смешива-
ли 1 каплю OptiBond Solo Plus
и 1 каплю OptiBond Solo Plus
Activator в течение 3 с, равно-
мерно наносили  на дно и
стенки полости, раздували
слабой струей воздуха, засве-
чивали гелеолампой Dentsply
Inc., Milford, DE 19963 в тече-
ние 20 с.

Базовый жидкотекучий ком-
позит выбранного оттенка пе-
ремешивали с пастой-катали-
затором высокой вязкости в
пропорции 1 : 1, вносили в по-
лость с небольшим избытком.
Вкладку погружали в подготов-
ленную полость, жестко удер-
живая ее стоматологическим
пинцетом. Удаляли излишки
материала, покрывали рестав-
рацию водорастворимым гли-
церином для предупреждения
образования оксигенирован-
ного слоя, засвечивали фото-
полимерной лампой. Проводи-
ли финишную очистку рестав-
рации алмазными финирами,
полирами, дисками (рис. 5).
Приступали к изготовлению по-
кровной конструкции.

Рис. 2. Припасовка вкладки на
модели

Рис. 3. Готовая керамическая
вкладка

Рис. 4. Самопротравливающийся, самоадгезивный  цемент для
фиксации культевой вкладки
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Основные отличия предло-
женной методики: применение
«быстрого» охлаждения, осо-
бенности пескоструйной об-
работки, отсутствие окрашива-
ния, особенности фиксации
и пр.

Все пациенты, которые участ-
вовали в клинических и клинико-
лабораторных исследованиях
(108 человек), были распреде-
лены на четыре группы в за-
висимости от вида реставра-
ции разрушенного опорного
зуба. Всем пациентам выпол-
нялось эстетичное протезиро-
вание коронками, изготовлен-
ными из пресс-керамики.

В первую группу (контроль)
мы включили больных, кото-
рым под керамические корон-
ки вкладки не изготавливали
— реставрировали при необ-
ходимости фотополимерными
материалами или стеклоионо-
мерными цементами (32 чело-
века).

Вторая группа (32 челове-
ка) включала больных, кото-
рым проводили протезирова-
ние одиночных дефектов зуб-

ных рядов такими же керами-
ческими конструкциями с ис-
пользованием металлических
культевых вкладок, изготов-
ленных из кобальтохромового
сплава. Третью группу соста-
вили пациенты, которым про-
водилось протезирование раз-
рушенных коронковых частей
зубов с использованием кера-
мических вкладок, изготовлен-
ных согласно Протоколу ока-
зания стоматологической по-
мощи населению [9] (22 челове-
ка). В четвертую группу (22 че-
ловека) мы отобрали пациен-
тов, протезирование которых
проводили по разработанной
нами схеме и предложенными
нами реставрационными кон-
струкциями вкладок из кера-
мики. Всего было изготовлено
184 вкладки.

Для оценки эффективности
предложенной методики нами
было проведено сравнитель-
ное клиническое исследова-
ние, которое включало изуче-
ние состояния тканей паро-
донта. Для этого использова-
ли методику Шиллера — Пи-
сарева [10].

Результаты исследования
и их обсуждение

Из представленных данных
в табл. 1 видно, что показатели
пробы Шиллера — Писарева
в контрольной группе находят-
ся на стабильном уровне во
все сроки исследования (в
среднем 2,20 усл. ед.). Одна-

ко после фиксации вкладки и
в процессе изготовления по-
кровной конструкции показа-
тель возрастает на 5,5 % — до
(2,34±0,02) усл. ед., а после
длительного пользования кон-
струкцией возвращается к ис-
ходному значению.

Показатели этой пробы у
больных после протезирова-
ния снижены до показателя
нормы, что, очевидно, связано
с улучшением состояния тка-
ней пародонта после полной
адаптации к коронковым по-
кровным конструкциям.

При анализе результатов
исследований во второй груп-
пе (использование кобальто-
хромовых вкладок с керамиче-
ской покровной конструкцией)
изначально (до подготовки
корня под культевую вкладку)
показатель составляет (2,46±
±0,01) усл. ед. В процессе про-
тезирования показатель не-
сколько снижается — до (2,40±
±0,02) усл. ед. и выравнивает-
ся до показателя нормы толь-
ко через 1 год после протези-
рования.

В третьей группе (использо-
вание традиционной методики
изготовления) колебания пока-
зателя были незначительны-
ми (рис. 6), что свидетельству-
ет о биоинертности керами-
ческой вкладки.

Незначительное повыше-
ние показателей во время кли-
нического процесса протези-
рования, на наш взгляд, объ-

Рис. 5. Керамическая вкладка,
фиксированная в полости рта

Таблица 1
Результаты определения пробы Шиллера — Писарева
у пациентов с разрушенной коронковой частью зуба

и восстановленной различными видами культевых вкладок, усл. ед.

Сроки после начала протезирования

           Группа До протези- В день фикса-
Через 1 мес. Через 2 мес. Через 6 мес. Через 1 годрования ции коронки

Первая (контроль) 2,21±0,02 2,34±0,02 2,20±0,03 2,24±0,04 2,21±0,02 2,28±0,01

Вторая (КХС) 2,46±0,01 2,40±0,02 2,36±0,01 2,33±0,02 2,35±0,04 2,38±0,03
p<0,01 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05

Третья (керамика) 2,33±0,01 2,40±0,02 2,28±0,02 2,30±0,05 2,25±0,06 2,20±0,04
p<0,05 p<0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Четвертая 2,30±0,04 2,35±0,01 2,20±0,01 2,20±0,02 2,18±0,02 2,22±0,05
(наша разработка) p<0,05 p>0,05 — p>0,05 p>0,05 p>0,05

Примечание. р — достоверность по сравнению с группой контроля.
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ясняется определенной трав-
матичностью протезирования.

Для четвертой группы (вклад-
ки, изготовленные по разрабо-
танной нами технологии) ха-
рактерно практически полное
отсутствие колебаний показа-
теля индекса (рис. 7).

Если в начале клинических
исследований показатель соста-
вил (2,30±0,04) усл. ед., то уже
через 1 мес. после протезиро-
вания он снизился до (2,20±
±0,01) усл. ед. и держался на
этом уровне в течение 1 года.

Вывод

По результатам сравнитель-
ного исследования определи-
ли, что показатели пробы
Шиллера — Писарева, кото-
рая свидетельствует о состоя-
нии пародонта зубов, которые
восстанавливают под эстети-
ческие коронки с применением

корневых керамических вкла-
док, остаются достаточно низ-
кими, что, в свою очередь, сви-
детельствует, что применяе-
мая конструкция не вызывает
воспалительных процессов
в тканях пародонта, а после
травматического воздействия
препарированием и подготов-
кой зуба к протезированию до-
статочно быстро восстанавли-
вается до уровня показателя
при здоровом пародонте.
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СТАН ФЕТАЛЬНОГО КРОВООБІГУ
ПРИ ВРОДЖЕНИХ ВАДАХ РОЗВИТКУ ПЛОДА
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УДК 616-007-053.1-06:616.1
Д. Н. Щурко
СОСТОЯНИЕ ФЕТАЛЬНОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ ПРИ ВРОЖДЕННЫХ ПОРОКАХ РАЗВИ-

ТИЯ ПЛОДА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НОЗОЛОГИЧЕСКОЙ СТРУКТУРЫ ПОРОКА
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Цель исследования: оценить допплерометрические показатели кровообращения плода при

врожденных пороках развития (ВПР) в зависимости от нозологической структуры. Основную группу
составили 100 беременных в возрасте от 18 до 43 лет с ВПР плода. Группа была подразделена
на 7 подгрупп по нозологическим формам МКБ-10. Контрольную группу составили 25 беремен-
ных, родивших здоровых детей. Наибольшие нарушения наблюдались при множественных ВПР
плода, ВПР сердечно-сосудистой и легочной систем. При множественных ВПР наблюдаются
нарушения в маточно-плацентарном и плодово-плацентарном комплексах. При ВПР сердечно-
сосудистой и легочной систем нарушения наблюдаются только в плодово-плацентарном комп-
лексе. Анализ допплерометрических показателей по другим нозологическим группам ВПР пока-
зал, что нарушения наблюдаются на уровне плацентарно-плодового кровотока. Исследования
позволяют оптимизировать алгоритм ведения и своевременное родоразрешение.

Ключевые слова: врожденные пророки развития плода, допплерометрия, фетальное кро-
вообращение.

UDC 616-007-053.1-06:616.1
D. M. Shchurko
THE STATE OF THE FETAL CIRCULATION IN CONGENITAL FETAL MALFORMATIONS

DEPENDING ON THE NOSOLOGIC STRUCTURE OF THE MALFORMATION
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
A normal pregnancy and fetal development depend on the blood flow in the mother-placenta-fetus

system. The study of the blood flow using Doppler in this system is carried out both in obstetric patholo-
gies and diseases of the fetus in utero. There are few such studies in congenital fetal malformation
(CFM) and they are based on a very small number of studies.

The aim of the investigation was to evaluate the dopplerometric indices of the circulation in CFM
depending on the nosologic structure of the malformation.

Materials and methods. The analysis of dopplerometric studies was made in 100 pregnant wom-
en aged 18 to 43 years in the third trimester of pregnancy who were diagnosed CFM. This group was
divided into 7 groups according to ICD 10.The control group (CG) comprised 25 pregnant women who
gave birth to healthy children.

The greatest changes were observed in multiple CFM of the fetus. Blood flow disorders were ob-
served in the utero-placental complex in the fallopian artery (FA) and the placental-fetal blood flow. In
the fetal-placental blood flow there were observed disturbances in the umbilical artery (UA) and mid-
dle cerebral artery (MCA).

The analysis of CVS in CFM showed no abnormalities in the utero-placental blood flow. In the
fetal-placental blood flow there was observed a significant increase in Doppler indices in UA. Indices
in MCA and fetal aorta had no significant difference.

The blood flow disturbance in Dopplerometry was also observed in fetuses with CFM of the pul-
monary system. There was established that the pulse index in UA was significantly lower, and CMA
was significantly higher than in CG. There was observed a significant increase in the resistance index
(RI) in the fetal aorta compared with the control group.
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Нормальний перебіг вагіт-
ності та розвиток плода за-
лежать від кровообігу в систе-
мі мати-плацента-плід. Зміни
кровонаповнення під час вагіт-
ності включають у себе зміни
судинної структури матки (спі-
ральні артерії), розвиток нео-
циркуляції (плацента і плід), а
також перерозподіл кровообі-
гу та зміни в об’ємі циркулюю-
чої крові [6]. Порушення у цій
системі зумовлює патогенез
багатьох ускладнень вагітнос-
ті [1; 5; 10]. Діагностика стану
плода на сучасному етапі ба-
зується на визначенні біофізич-
ного профілю та допплеромет-
рії в судинах плода [4; 7–9].

Реєстрація та вивчення кро-
вотоку в маткових артеріях
(МА), артеріях пуповини (АП),
середньомозковій артерії (СМА),
у камерах серця плода та ве-
ликих судинах є найбільш ін-
формативними дослідження-
ми. Для цього вивчаються по-
казники індексу резистентності
(ІР) судин, систоло-діастолічне
відношення (СДВ), пульсовий
індекс (ПІ).

Кровотік вивчають за допо-
могою допплерометрії в сис-
темі мати-плацента-плід як
при акушерській патології, так
і при внутрішньоутробних за-
хворюваннях плода. При вро-
джених вадах розвитку (ВВР)
плода таких досліджень ду-
же мало і вони базуються на
дуже малій кількості робіт [11;
12].

Метою дослідження було
оцінити допплерометричні по-
казники кровообігу при вро-
джених вадах розвитку плода
залежно від нозологічної струк-
тури вади.

Матеріали та методи
дослідження

Проведено аналіз допплеро-
метричних досліджень 100 ва-
гітних у віці від 18 до 43 років
у третьому триместрі вагітнос-

ті, у яких за результатами уль-
тразвукової діагностики діагнос-
товано ВВР. Ці вагітні були
розподілені на 7 груп за нозо-
логічними формами згідно з
МКХ-10. Контрольною групою
(КГ) були 25 вагітних, які за
ультразвуковим скринінгом не
мали цієї патології та народи-
ли здорових доношених дітей.

Допплерометрія проводила-
ся на апараті Toshiba Nemio XG
за допомогою конвексних дат-
чиків, які працюють у діапазоні
5 МГц у режимі кольорового та
імпульсного Допплера. Крово-
тік визначали в МА, АП, СМА
й аорті плода. Для кількісної
оцінки кривих швидкості крово-
току визначали ІР, ПІ та від-
ношення максимальної систо-
лічної та кінцевої діастолічної
швидкостей — СДВ. Мате-
матичну обробку проводили
за допомогою програми “Statis-
tica 10”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз клінічної характе-
ристики вагітних із ВВР плода
показав, що за нозологічною
структурою (за МКХ-10) на пер-
шому місці ВВР серцево-судин-
ної системи (ССС) (34,04 %).
Друге та третє місце посідають
ВВР центральної нервової сис-
теми (ЦНС) та множинні ВВР
плода (19,2 та 13,8 % відповід-

но). На четвертому та п’ятому
місці ВВР легеневої системи та
ВВР шлунково-кишкового трак-
ту (ШКТ) (7,4 та 7,4 %, рис. 1).

Враховуючи це, був прове-
дений аналіз стану фетопла-
центарного комплексу за нозо-
логічними структурами.

Найбільші зміни кровотоку
спостерігалися при множинних
ВВР плода (табл. 1). Аналіз
показав порушення кровотоку
як у матково-плацентарному
комплексі в МА (ІР=0,54±0,04;
р<0,05), так і в плацентарно-
плодовому. У плацентарно-
плодовому кровотоці спостері-
галося порушення в АП (ІР=
=0,69±0,03; р<0,001; СДВ=
=2,78±0,03; р<0,05) та в СМА
(СДВ=6,26±0,44; р<0,05). По-
казники кровотоку в аорті пло-
да не мали достовірної різниці.

Аналіз ВВР ССС, що посіда-
ють перше місце за частотою,
показав відсутність порушень
у матково-плацентарному кро-
вотоці (табл. 2). У плацентарно-
плодовому кровотоці спосте-
рігалося достовірне підвищен-
ня показників допплерометрії
в АП (ІР=0,67±0,02; р<0,01;
СДС=3,13±0,19; р<0,05). Показ-
ники в СМА й аорті плода до-
стовірної різниці не мали.

Порушення кровотоку при
допплерометрії також спосте-
рігалося у плодів з ВВР леге-
невої системи (табл. 3). Уста-

Conclusions. The major disturbances in the feto-placental complex were observed in multiple
CFM, CVS and CFM of the pulmonary system. In multiple CFM both utero-placental and fetal-placen-
tal complex are disturbed. In CFM of CVS and pulmonary system disturbances occur only in the fetal-
placental complex.

Key words: congenital malformations of the fetus, dopplerometry, fetal circulation.
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Рис. 1. Нозологічна структура вроджених вад розвитку обстежених
вагітних: 1 — ВВР ЦНС; 2 — ВВР шиї та обличчя; 3 — ВВР ССС; 4 —
ВВР ШКТ; 5 — ВВР СВС; 6 — ВВР КМС; 7 — множинні ВВР; 8 — СХ
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новлено, що ПІ в АП (0,86±
±0,02; р<0,05) був достовірно
нижчим, а в СМА (0,85±0,02;
р<0,05) достовірно вищим, ніж
КГ. В аорті плода спостеріга-
лося достовірне підвищення ІР
(0,85±0,02; р<0,01) порівняно
з КГ.

Аналіз інших нозологічних
форм ВВР плода (табл. 4) свід-
чить про порушення при ВВР
ЦНС у СМА (достовірне зни-
ження ПІ до 1,42±0,06; р<0,05),
ВВР кістково-м’язової системи
(КМС) в АП (достовірне підви-
щення ІР до 2,86±0,12; р<0,05)
та ВВР сечовидільної системи
(СВС) в АП (достовірне під-
вищення СДВ до 3,30±0,29;
р<0,05). При ВВР ШКТ доппле-
рометричні показники не мали
достовірної різниці з групою
здорових вагітних.

Таким чином, аналіз допп-
лерометричних показників за
нозологічними групами ВВР
показав, що порушення крово-

Таблиця 4
Порівняльна характеристика допплерометричних

показників при вроджених вадах розвитку
центральної нервової системи, шлунково-кишкового тракту,

сечовивідної, кістково-м’язової систем

  Показник КГ ЦНС ШКТ СВС КМС

МА

ІР права 0,44±0,02 0,61±0,10 0,48±0,02 0,55±0,05 0,47±0,02

ІР ліва 0,45±0,02 0,51±0,01 0,47±0,03 0,50±0,02 0,47±0,01

СДВ права 1,91±0,08 2,02±0,16 1,81±0,12 2,42±0,35 1,91±0,10

СДВ ліва 1,84±0,06 2,01±1,15 1,91±0,10 2,03±0,03 1,89±0,04

АП

ІР 0,57±0,01 0,61±0,10 0,57±0,02 0,68±0,03 0,65±0,02

СДВ 2,42±0,05 2,88±0,22 2,38±0,14 3,30±0,29* 2,86±0,12*

ПІ 0,98±0,03 1,05±0,05 1,51±0,34 1,48±0,19 0,97±0,09

СМА

ІР 0,73±0,01 0,71±0,03 0,76±0,01 0,73±0,03 0,81±0,06

СДВ 4,33±0,21 4,14±0,33 5,29±0,46 4,81±0,48 5,84±1,43

ПІ 1,59±0,06 1,42±0,06* 1,80±0,11 1,67±0,17 1,92±0,25

Аорта

ІР 0,75±0,01 0,78±0,06 0,79±0,04 0,82±0,03 0,77±0,05

СДВ 5,40±0,19 5,19±0,53 5,63±0,49 5,91±0,63 5,53±0,12

ПІ 1,96±0,05 1,81±0,07 1,73±0,12 1,94±0,17 2,18±0,01

Примітка. У табл. 1–4: * — р<0,05;
** — р<0,01; *** — р<0,001.

Таблиця 1
Порівняльна характеристика

допплерометричних
показників при множинних
вроджених вадах розвитку

  Показник КГ Множинні
ВВР

МА

ІР права 0,44±0,02 0,51±0,04

ІР ліва 0,45±0,02 0,54±0,04*

СДВ права 1,91±0,08 2,69±0,80

СДВ ліва 1,84±0,06 2,36±0,28

АП

ІР 0,57±0,01 0,69±0,03***

СДВ 2,42±0,05 2,78±0,03*

ПІ 0,98±0,03 1,08±0,15

СМА

ІР 0,73±0,01 0,78±0,06

СДВ 4,33±0,21 6,26±0,44*

ПІ 1,59±0,06 1,52±0,10

Аорта

ІР 0,75±0,01 0,74±0,02

СДВ 5,40±0,19 4,68±0,12

ПІ 1,96±0,05 1,60±0,01

Таблиця 2
Порівняльна характеристика

допплерометричних показників
при вроджених вадах розвитку
серцево-судинної системи

  Показник КГ ССС

МА

ІР права 0,44±0,02 0,50±0,02

ІР ліва 0,45±0,02 0,50±0,02

СДВ права 1,91±0,08 2,10±0,11

СДВ ліва 1,84±0,06 2,07±0,08

АП

ІР 0,57±0,01 0,67±0,02**

СДВ 2,42±0,05 3,13±0,19*

ПІ 0,98±0,03 1,33±0,15

СМА

ІР 0,73±0,01 0,65±0,02

СДВ 4,33±0,21 3,72±0,30

ПІ 1,59±0,06 1,76±0,14

Аорта

ІР 0,75±0,01 1,65±0,78

СДВ 5,40±0,19 5,49±0,17

ПІ 1,96±0,05 1,72±0,17

Таблиця 3
Порівняльна характеристика

допплерометричних показників
при вроджених вадах розвитку

легеневої системи

  Показник КГ ЛС

МА

ІР права 0,44±0,02 0,51±0,01

ІР ліва 0,45±0,02 0,44±0,01

СДВ права 1,91±0,08 2,12±0,32

СДВ ліва 1,84±0,06 1,80±0,04

АП

ІР 0,57±0,01 0,60±0,01

СДВ 2,42±0,05 2,47±0,08

ПІ 0,98±0,03 0,86±0,02*

СМА

ІР 0,73±0,01 0,69±0,02

СДВ 4,33±0,21 3,79±0,15

ПІ 1,59±0,06 1,95±0,04*

Аорта

ІР 0,75±0,01 0,85±0,02**

СДВ 5,40±0,19 4,97±0,10

ПІ 1,96±0,05 1,86±0,90
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току спостерігається на рівні
матково-плацентарного та
плацентарно-плодового комп-
лексів. Найбільші порушення в
плацентарно-плодовому комп-
лексі спостерігаються при мно-
жинних ВВР плода, ВВР леге-
невої систем і ССС, що може
свідчити про наявність пла-
центарної дисфункції у цих
вагітних і потреби своєчасно-
го їх розродження.

Висновки

1. Найбільші порушення у
фетоплацентарному комплек-
сі спостерігаються при мно-
жинних ВВР плода, ССС і ВВР
легеневої системи.

2. При множинних ВВР по-
рушуються як матково-плацен-
тарний, так і плодово-плацен-
тарний комплекси.

3. При ВВР ССС і легене-
вої системи порушення спо-
стерігаються тільки в плодово-
плацентарному комплексі. Мат-
ково-плацентарний кровотік не
порушується.

4. Аналіз допплерометрич-
них показників за іншими нозо-
логічними групами ВВР пока-
зав, що порушення кровотоку
спостерігається на рівні плацен-
тарно-плодового комплексу.

Перспективи подальших
досліджень. Подальше ви-
вчення допплерометричних
показників при ВВР плода доз-
волить оптимізувати алгорит-
ми моніторингу плодів із ВВР
та своєчасне їх розродження.
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Background

Morbidity and mortality from
cardiovascular diseases remains
on a high level all around the
world. The subsequence of ische-
mic heart disease that debuts

after an acute myocardial infarc-
tion or under the influence of
chronic ischemia is the develop-
ment of congestive heart failure.
Eventually cellular hypertrophy,
extracellular matrix remodeling
and dilatation of heart chambers

occur that led to ischemic cardio-
myopathy (ICMP) development.
ICMP is associated with poor
quality and shorter life expec-
tancy. To summarize, ICMP is
among of the most frequent rea-
sons of the human death [1–3].
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медикаментозная терапия. Во время контрольных обследований отмечено, что максимальный
эффект от трансплантации развивался через 6 мес. после процедуры. Фракция выброса лево-
го желудочка (ЛЖ) увеличилась в среднем на (6±3) %, улучшилась локальная и глобальная со-
кратимость миокарда ЛЖ. Через 18 мес. отмечено увеличение выживаемости в группе, где про-
водилась трансплантация.

Ключевые слова: прогениторные клетки, ишемическая кардиомиопатия, интрамиокардиаль-
ная трансплантация, noga xp.

UDC 616.12-005.4-085.361-056.7
Yu. V. Kozlov1, Yu. I. Karpenko1, 2

APPROACH OF AUTOLOGOUS INTRAMYOCARDIAL PERIPHERAL BLOOD PROGENITOR
CELL TRANSPLANTATION IN PATIENTS WITH ISCHEMIC CARDIOMYOPATHY

1 The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine,
2 State institution “Odessa Regional Clinical Hospital”, Odessa, Ukraine
Background. Autologous peripheral blood progenitor cells transplantation (PBPCT) in patients

with ischemic cardiomyopathy (ICMP) who lack potentialities of standard treatment options seems to
have been perspective.

Aims. The main purpose of this study was decreasing of mortality and improving the quality of life
of patients with ICMP by developing and application in routine clinical practice the approach of in-
tramyocardial autologous PBPCT in combination with optimal drug therapy.

Materials and methods. Patients with diagnosed ICMP were divided into two groups: autologous
transplantation PBPCT in combination with optimal drug therapy (group 1, n=29) versus optimal drug
therapy alone (group 2, n=31). Patients of the group 1 received granulocyte colony-stimulating factor
(G-CSF) at a dose 5 мg/kg for 5 days. Leukapheresis was performed on the fifth day. Isolation of
mononuclear cells (MNC) was provided by Ficoll-Paque 1.077 g/ml density gradient centrifugation.
Intramyocardial transplantation was performed by NOGA XP Navigation System and Myostar cathe-
ter. Follow up occurred at 1, 3, 6, 12 and 18 months.

Results. During the follow up there was noticed that the maximum effect of intramyocardial trans-
plantation develoed after 6 months after the transplantation. LVEF increased by an average by (6±3)%
and improvement of local and global contractility observed. After 18 months-follow-up increasing of
survival was noticed.
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Main approaches for treat-
ment of patients with ICMP that
exist are: drug treatment or sur-
gical intervention: mechanical re-
vascularization (bypass grafting
or percutaneous coronary inter-
vention) and heart transplanta-
tion. Surgical methods have
shown better outcomes compa-
rably with drug treatment. This
fact has been established in big
international multicenter rand-
omized trials [4]. Unfortunately,
a big group of patients for whom
surgical intervention is contrain-
dicated or this approach has not
been effective exists. Thus, it is
necessarily to develop a new
method of treatment of patients
with ischemic heart disease that
will provide an opportunity to in-
crease life expectancy compara-
bly to standard treatment options
[5].

The idea of autologous pe-
ripheral blood progenitor cells or
autologous bone marrow stem
cells transplantation in patients
with ICMP who lack potentialities
of standard treatment options
seems to have been perspec-
tive. According to the results of
preclinical in vitro studies periph-
eral blood progenitor and stem
cells are able to differentiate into
different types of cells and in car-
diomyocites in particular. In vivo
studies in animal models have
shown strong evidence of the
efficacy and safety of intramyo-
cardial and intracoronary trans-
plantation of autologous stem
cells of different types of myocar-
dial ischemia [6].

Also numerous clinical stud-
ies of the application of periphe-
ral blood and bone marrow stem
cells have been conducted re-
cently. They have shown the ef-
fectiveness of the intramyocar-
dial stem cell transplantation in
patients not only with myocardial
infarction and ischemic heart dis-
ease but also with idiopathic di-
lated cardiomyopathy [7].

Aims

The main purpose of this stu-
dy was decreasing of mortality
and improving the quality of life

for patients with ICMP by devel-
oping and application in routine
clinical practice the complex ap-
proach of intramyocardial autolo-
gous PBPCT in combination with
optimal drug therapy.

Materials and methods

This was open label controlled
randomized clinical trial. Main
inclusion criteria were: men and
women aged 40–80 with pre-
viously diagnosed ICMP with
LVEF <35% who were resistant
to optimal drug therapy at least
for three months before the en-
rolment and who were not can-
didate for surgical treatment (or
it was not effective). Main exclu-
sion criteria were: coronary ar-
tery bypass grafting or percuta-
neous coronary intervention with-
in 3 months, acute myocardial
infarction within 3 months, oncolo-
gy or hematology diseases with-
in 5 years, pregnancy (table 1).
Patients were divided into two
groups: intramyocardial trans-
plantation of autologous periph-
eral blood stem cells in combi-
nation with optimal drug therapy
(group 1, n=29) versus optimal
drug therapy alone (group 2,
n=31).

Patients of the group 1 re-
ceived granulocyte colony-stim-
ulating factor (G-CSF) at a dose
5 мg/kg for 5 days. Leukapher-
esis was performed on the fifths
day (Fresenius COM. TEC,
Germany) for collection of prima-
ry cytological material (PCM).
Isolation of mononuclear cells
was provided by Ficoll-Paque
1.077 g/ml (Sigma-Aldrich, UK)

density gradient centrifugation.
Obtained mononuclear cells
were concentrated in 0.9% sodi-
um chloride solution. Final cell
concentration must be no less
than 200⋅106 MNC per ml. In-
tramyocardial transplantation
was performed using NOGA XP
Navigation System and Myostar
catheter (Biosense Webster, USA).
The dose was divided into 18±3
injections of 0.2 ml per injection.
Follow up occurred at 1, 3, 6, 12
and 18 months or by patient’s
requirement.

Results

During G-CSF — treatment
common side effects were flu-
like symptoms and joint pains. It
was a tendency to worsening
angina pectoris symptoms that
resulted in increased demand in
nitrates. In one case severe chest
pain that contributed to addition-
al examination observed.

During leukapheresis com-
mon side effects were dizziness,
skin and mucous parastesias.
In two cases short period of
conscienceless was observed.
Mean volume of PCM was 153±
±23 ml.

All cell transplants after
the processing procedure con-
formed the requirements of the
protocol: they contained mini-
mum 200⋅106 cells per 1 ml, the
viability was no lower than 92%
and were not contaminated. For
the intramyocardial cell trans-
plantation 18±3 points were se-
lected (fig. 1). During the proce-
dure 11 cases of arrhythmias:
3 cases of ventricular fibrillation

Table 1
Some Baseline Characteristics of Patients

                 
Parameters

Group 1, Group 2,
Рn=29 n=31

Median age, M±m 67±6 65±5 >0.05
Myocardial infarction, % 51.7 54.8 >0.05
LVEF, M±m 21±5 24±7 >0.05
Functional class, M±m 3.4±0.3 3.5±0.2 >0.05
Diabetes mellitus type II, % 27.6 24.3 >0.05
Hyperlipidemia, % 49.3 47.2 >0.05
Cerebral circulation disorders, % 3.5 2.1 >0.05
Peripheral vessel disease, % 8.2 8.1 >0.05
Chronic kidney disease, % 7.4 7.3 >0.05
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and 9 cases of ventricular tachy-
cardia and one case of AV-block
were observed during mapping
procedure and were not ob-
served during cell implantation.
Episodes of ventricular tachy-
cardia were short and resolved
without any intervention. In cas-
es of ventricular fibrillation defi-
brillation was applied success-
fully. In patient with AV-block
pacemaker was implanted im-
mediately.

During the follow up was no-
ticed that the maximum effect of
intramyocardial transplantation
developed after 6 months after
the transplantation. LVEF in-
creased by an average of 6±3%
and improvement of local and
global contractility observed. Af-
ter 18 months-follow-up it was
noticed the increasing of surviv-
al (fig. 2, table 2).

Discussing

Patients suffering from ICMP
with low LVEF (<35%) have ex-
tremely low life expectancy and
quality of life and increasing of
LVEF even on 5% (up to 40%)
is crucial. Usually people in this
cohort have exhausted potenti-
alities of drug as well as surgi-
cal methods of treatment. Al-
though these patients are somat-
ically unfit, intramyocardial trans-
plantation of autologous progen-
itor cells is to be not only safe
but also effective and cheap pro-
cedure for them.

Although during G-CSF treat-
ment worsening of angina pec-
toris symptoms and increased
demand in nitrates was ob-
served, these complications
were not life threatening. Appar-
ently those effects were related
to increased viscosity of blood
due to bone marrow stimulation.
They were not associated with
ST elevation or cardiac enzymes
elevations. In one case with se-
vere chest pain additional exam-
ination revealed L4-L5 pathology,
thus pain was related to com-
mon side effects of G-CSF ad-
ministration.

Leukapheresis is routinely
used in order to collect cells for

autologous or allogenic hemato-
poietic stem cell transplantation
in patients with hematological
diseases. In our study the proce-
dure of leukapheresis had some
differences. Because of low
LVEF loss of blood for extracor-
poral volume could be hemodi-
namicaly significant. Preventive
saline infusion could not be used
because of severe heart failure.
On the other hand citrate used

for the anticoagulation could lead
to hypocalcaemia and as a re-
sult to arrhythmias. Sometimes
allergic reactions could occur.

We provided leukapheresis
after premedication with de-
xamethasone and diphenilhid-
ramin in order to prevent side
effects. During the procedure
frequent side effects were: diz-
ziness, weakness, parastesias
and were related to mechanisms
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Fig. 2. Kaplan-Meier curves survival in both groups

a b
Fig. 1. Left ventricle NOGA XP Navigation System mapping: a —

a unipolar voltage map; b — ventricular contractility map. The spots mark
the site of implantation of progenitor cells

Table 2
Dynamics of some characteristics of LV’s function

 
Parameters

                   LVEF, %                       EDV, ml

Gr 1 Gr 2 Gr 1 Gr 2

Baseline 21±5 24±7 249±15 230±14
1 month 22±6 25±9 243±11 233±10
3 months 27±4* 27±7 239±14 239±13
6 months 29±5* 25±5 212±12* 237±12
12 months 28±6* 23.±4 210±16* 240±15
18 months 27±4* 22±8 224±14 243±17

Note. * — P<0.05.
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described above. Generally
these complications resolved
without any intervention. Only in
one case allergic reaction on cit-
rate observed. After GCS infu-
sion all symptoms resolved but
we were obliged to discontinue
the procedure. Thus, leukapher-
esis is safe procedure for somat-
ically unfit patients is preferable
than bone marrow aspiration for
obtaining progenitor cells but pa-
tients should be under continu-
ous medical staff supervision
during the procedure.

Protocols of treatment of ICMP
usually contain diuretics thus
patient are usually dehydrated.
Therefore hematocrit of primary
cytological material was high. As
a result hypercoagulation of PCM
observed. To prevent hyperco-
agulation we additionally added
citrate to PCM in ratio 1:10 rela-
tively before the processing.
Main advantage of the isolation
of mononuclear cells by density-
gradient centrifugation is low
cost; therefore this method could
be used to reduce expenses.
Eventually all patients sustained
the procedure successfully and
followed to the NOGA XP map-
ping procedure.

Electromechanical mapping
and intramyocardial progenitor
cells transplantation with NOGA
XP Navigation System is highly
precise method. Although during
NOGA XP mapping procedure
11 cases of arrhythmias were ob-
served they were not life threat-
ening and were observed only
during mapping procedure. Dur-
ing cells implantation none of
side effects were observed.

Conclusion

1. Method of the isolation of
autologous peripheral blood pro-
genitor cells in patients with
ICMP is safe procedure and give
an opportunity to obtain enough
amount of progenitor cells for the
intramyocardial implantation.

2. Intramyocardial autologous
peripheral blood progenitor cells
transplantation with NOGA XP
Navigation System is highly pre-
cise and reliable method.

3. Autologous peripheral blood
progenitor cells improve local
and global contractility of the left
ventricle, increase survival of
patients with ICMP.

4. Approach of autologous in-
tramyocardial peripheral blood
progenitor cell transplantation
advisable to perform to the pa-
tients with ischemic cardiomyo-
pathy that are resistant to stand-
ard treatment options.
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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.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË74

“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
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