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В работе изучалась роль процессов пероксидного окисления липидов (ПОЛ) и состояние
системы антиоксидантной защиты в легких морских свинок при экспериментальной бронхи-
альной астме (ЭБА) в сочетании с адреналиновым повреждением миокарда (АПМ). Анализы
проводились на 1, 4, 18 и 25-е сутки. Результаты исследований показали, что на всех этапах
развития ЭБА c АПМ возрастает содержание продуктов ПОЛ (диеновых конъюгатов и малоно-
вого диальдегида), в то же время на 1-е и 4-е сутки увеличивается активность супероксид-
дисмутазы, каталазы и глутатионредуктазы в легких с последующим снижением их на 18-е и
25-е сутки.

Ключевые слова: пероксидное окисление липидов, антиоксидантная защита, диеновые конъ-
югаты, малоновый диальдегид, супероксиддисмутаза, каталаза, глутатионредуктаза.
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The paper examined the role of lipid peroxidation (LP) and antioxidant protection in the lungs of

guinea pigs in experimental asthma (EA) in combination with adrenaline myocardial damage (AMD).
Researches were performed on the 1st, 4th, 18th and 25th day. The results showed that at all stages
of the development of EA with AMD there increased lipid peroxidation products level (diene conju-
gates and malondialdehyde), while at the same time on the 1st and 4th day increases the activity of
superoxide dismutase, catalase and glutathione reductase in the lungs, followed by reduction in their
on the 18th and 25th day.

Key words: malondialdehyde, diene conjugates, superoxide dismutase, catalase, glutathione re-
ductase.
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Вступ

Бронхіальна астма (БА) на-
лежить до досить розповсю-
джених захворювань бронхо-
легеневого апарату. Питома
вага БА становить від 0,6 до
2 % від усієї патології органів
дихання, у різних країнах на
неї хворіють від 1 до 10 % жи-
телів, а загалом у світі — не
менше 2 % усього населення
[1; 2].

Серцево-судинні захворю-
вання і надалі залишаються
однією з найвагоміших та най-
поширеніших проблем у меди-
цині [3]. Причина цього — ве-
лика кількість стресів різного
походження, які викликають
порушення адаптації, розвиток
функціональних і структурних
змін в організмі, що врешті
призводять до некротичного
ушкодження міокарда. Стрес
супроводжується виділенням у
кров значної кількості катехол-
амінів і спричинює розвиток
гіперадреналемії. Переважно
рівень адреналіну зростає у
крові й міокарді за умов його
ішемії та гіпоксії, що відіграє
провідну роль у розвитку іше-
мічної хвороби серця, яка сьо-
годні дуже розповсюджена.
Шкідлива дія стресу на міо-
кард пов’язана з багатьма
ефектами адреналіну: актива-
цією процесів перекисного оки-
снення ліпідів (ПОЛ), нагрома-
дженням іонів кальцію, пригні-
ченням захисних сил організ-
му [4].

Проблема патогенезу, ран-
ньої діагностики та лікування
БА ще остаточно не вивчена,
вона і досі є одним із серйоз-
них питань сучасної медицини.
Незважаючи на тривале ви-
вчення, серйозні витрати на до-
слідження, участь провідних
спеціалістів світу, методи про-
філактики та лікування захво-
рювань серцево-судинної сис-
теми, а також реабілітація па-

цієнтів залишаються недоско-
налими, хоча уже досягнуто
певних успіхів і серйозних ре-
зультатів.

Тому метою нашого дослі-
дження було з’ясувати роль
процесів ПОЛ і стану антиок-
сидантної системи (АОС) в ле-
генях у патогенетичних меха-
нізмах розвитку експеримен-
тальної БА (ЕБА) у поєднанні
з адреналіновим ушкодженням
міокарда (АУМ) на різних ета-
пах (1-ша, 4-та, 18-та і 25-та
доба) та встановити взаємо-
зв’язок показників ліпоперокси-
дації — дієнових кон’югатів
(ДК) і малонового діальдегіду
(МДА) й антиоксидантного за-
хисту — супероксиддисмутази
(СОД), каталази (КТ) і глутаті-
онредуктази (ГР).

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження було проведе-
но на 45 морських свинках,
яких розподілено на 5 дослід-
них груп, по 9 тварин у кожній:

1-ша група — інтактні тва-
рини (контроль);

2-га група — ЕБА й АУМ на
1-шу добу;

3-тя група — ЕБА й АУМ на
4-ту добу;

4-та група — ЕБА й АУМ на
18-ту добу;

5-та група — ЕБА й АУМ на
25-ту добу.

З метою раціональної ін-
терпретації одержаних циф-
рових даних умовно виділяли
два періоди експерименту:
ранній і пізній. Ранній період
включав груп дослідження
тварин на 1-шу і 4-ту добу
формування ЕБА й АУМ, а
пізній — на 18-ту і 25-ту добу
експериментальних моделей
хвороб.

Експериментальну БА від-
творювали за методикою В. І.
Бабича [5]. Попередньо тварин
одноразово сенсибілізували
нормальною кінською сироват-

кою (НКС) — 0,1 мл внутріш-
ньоочеревинно. Наступні 3 дні
підряд вводили підшкірно 0,1 мл
НКС із вбитою в автоклаві
БЦЖ (на 1 мг БЦЖ — 1,0 мл
НКС). Наступні 14 днів щодня
протягом 30 хв у щільно закри-
тій камері за допомогою розпи-
лювача морські свинки піддава-
лися інгаляції НКС по 1,0 мл на
кожну тварину. Ще одна інгаля-
ція проводилася через 7 днів, що
призводило до виникнення у під-
дослідних нападу БА.

Гостре АУМ моделювали
шляхом одноразового внутріш-
ньоочеревинного введення
0,18 % адреналіну гідротарт-
рату («Дарниця», Україна) з
розрахунку 1 мг/кг за методом
О. О. Маркової [6].

Тварин декапітували на
1-шу, 4-ту, 18-ту і 25-ту добу
розвитку ЕБА та розвитку ЕБА
з АУМ і визначали у легенях
вміст продуктів ПОЛ та фер-
ментів АОС. Вміст ДК визна-
чали за методом В. Б. Гаври-
лова, М. І. Мишкорудної [7],
МДА — за методом Е. Н. Ко-
робейникової [8], активність
СОД — за методом R. Fried [9],
КТ — за методом R. Ноlmes
[10], ГР — за методом В. М.
Моїна [11].

Опрацювання одержаних
результатів здійснювали за
t-критерієм Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати біохімічних до-
сліджень виявили зрушення
процесів ліпопероксидації та
стану антиоксидантного захис-
ту у легенях у різні періоди
формування ЕБА й АУМ.

Для порівняння наводяться
дані, отримані при поперед-
ньому дослідженні з відтво-
рення експериментальної мо-
делі БА за тією ж методикою у
ті ж періоди.

На 1-шу добу розвитку ЕБА
з АУМ відбулося помірне
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зростання ДК — на 35,3 %
(р<0,05) і МДА — на 28,6 %
(р<0,05), підвищення активно-
сті СОД — на 10,8 % (р<0,05),
КТ — на 14,8 % (р<0,05), а та-
кож ГР — на 61,1 % (р<0,05) у
легенях порівняно з контролем
(рис. 1).

На 1-шу добу ЕБА спостері-
галося незначне зростання
вмісту ДК — на 19,8 % (р<0,05)
і МДА — на 12,3 % (р<0,05), а
також активності КТ — на 6 %
(р<0,05) і ГР — на 33,3 %
(р<0,05) порівняно з контро-
лем, результат визначення ак-
тивності СОД виявився недо-
стовірним.

Такі показники свідчать
про надмірне нагромадження
продуктів ліпопероксидації та
компенсаторну реакцію з боку
АОС.

Дослідження цих показників
на 4-ту добу формування ЕБА
й АПМ показало подальше
зростання: концентрації ДК —
на 42,7 % (р<0,05), МДА — на
33,9 % (р<0,05), а також підви-
щилась активність СОД — на
11,9 % (р<0,05), КТ — на 21,1 %
(р<0,05) і ГР — на 100 %
(р<0,05) у легенях порівняно з
групою тварин (див. рис. 1).

При ЕБА на 4-ту добу було
меншим підвищення концент-
рації ДК — на 20,6 % (р<0,05)
і МДА — на 15,4 % (р<0,05), а

також підвищення активності
СОД — на 8,5 % (р<0,05),
КТ — на 12,7 % (р<0,05) і ГР
— на 61,1 % (р<0,05) у леге-
нях порівняно з 1-ю групою
тварин.

На пізніх етапах розвитку
ЕБА з АУМ, на 18-ту і 25-ту
добу експерименту, тенденція
динаміки показників змінила-
ся. На 18-ту при ЕБА й АУМ
відбулося ще більше зростан-
ня вмісту ДК — на 71,3 %
(р<0,05), МДА — на 59,5 %
(р<0,05). Водночас спостеріга-
лося помітне зниження актив-
ності СОД, КТ і ГР відповідно
на 29,2, 35,1 і 61,1 % (р<0,05;
див. рис. 1).

Динаміка при ЕБА на 18-ту
добу була такою ж, але показ-
ники були меншими: зростан-
ня ДК — на 27,2 % (р<0,05),
МДА — на 24,7 % (р<0,05),
зниження СОД — на 11,3 %
(р<0,05), КТ — на 12,7 % (р<
<0,05), ГР — на 38,9 % (р<0,05).

Це дає змогу зробити ви-
сновок, що процеси  ПОЛ
на 18-ту добу ЕБА та ЕБА з
АУМ зростають, а система ан-
тиоксидантного захисту є не-
достатньо активною для ути-
лізації продуктів ліпоперокси-
дації.

Зміни такого ж характеру
виникли і на 25-ту добу експе-
рименту, але були більше ви-

раженими. У цьому періоді від-
бувалося найінтенсивніше утво-
рення продуктів ПОЛ: рівень ДК
зростав на 78,7 % (р<0,05)
і МДА — на 68,7 % (р<0,05)
при ЕБА з АУМ, на фоні не-
спроможності АОС знижува-
лась активність СОД на 40,3 %
(р<0,05), КТ — на 52 % (р<
<0,05) і ГР — на 77,8 % (р<0,05;
див. рис. 1).

При ЕБА на 25-ту добу все
відбувалося як при ЕБА з АУМ,
але з меншими показниками:
зростання ДК та МДА на 50 і
29,5 % (р<0,05) відповідно,
зниження СОД, КТ, ГР на 15,
26,2 і 50 % (р<0,05) відпо-
відно.

Висновки

Проведені біохімічні дослі-
дження показників ПОЛ і АОС
у різних груп тварин (інтакт-
них, з ЕБА, з ЕБА й АУМ у
динаміці їх розвитку) довели,
що на всіх етапах їх форму-
вання відбувається послідов-
не надмірне утворення про-
дуктів ліпопероксидації, яке
характеризується компенса-
торним підвищенням актив-
ності СОД, КТ і ГР (1-ша і
4-та доба) у легенях на почат-
ковому стані з подальшим їх
суттєвим зниженням (18-та і
25-та доба), що вказує на пе-
реважання механізмів ушко-
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Рис. 1. Вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів і стан антиоксидантної системи
у легенях у динаміці розвитку експериментальної бронхіальної астми й адреналінового
ушкодження міокарда
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дження над механізмами за-
хисту й участь процесів ПОЛ
і роль стану АОС у патогене-
зі ЕБА з АУМ.

Порівняння динаміки по-
казників у легеневих тканинах,
отриманих у тварин тільки з
ЕБА та у тварин інших груп
із поєднанням ЕБА й АУМ
вказує на те, що за умов двох
патологій водночас спостері-
гається значно тяжчий для
організму перебіг захворю-
вань, незважаючи на те, що
уражені різні системи, а та-
кож набагато вираженіше до-
мінування  процесів  ушко-
дження над механізмами за-
хисту.
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А. В. Бондарева
ВЛИЯНИЕ ОЛИГОЭФИРОВ МНОГОАТОМНЫХ СПИРТОВ НА МИКРОВЯЗКОСТЬ И ФОС-

ФОЛИПИДНЫЙ СОСТАВ МЕМБРАН МИКРОСОМ ГЕПАТОЦИТОВ КРЫС
Харьковский национальный медицинский университет, Харьков, Украина
Чужеродные химические вещества, негативно влияющие на организм человека и животных,

рассматривают под термином «ксенобиотики». К ксенобиотикам, характеризующимся значитель-
ными объемами синтеза и широким использованием, относят олигоэфиры многоатомных спир-
тов технического наименования «Лапролы» (ОЭФ-ЛП). По физико-химическим свойствам и строе-
нию молекул они являются поверхностно-активными веществами. Активность процессов обезвре-
живания ксенобиотиков изучена недостаточно, поэтому необходимы исследования для раскры-
тия механизмов их биологического действия.

В работе использованы образцы ОЭФ-ЛП марок 502 (полиоксипропиленгликоль) и 503 (по-
лиоксипропилентриол) с регламентированными физико-химическими характеристиками.

О нарушении физико-химических свойств мембран микросом печени крыс свидетельствова-
ли результаты исследования их фосфолипидного состава в условиях действия ОЭФ-ЛП-502 в
дозе 1/100 LD50. На 45-е сутки действия ОЭФ-ЛП марок 502 и 503 в дозах 1/10 и 1/100 LD50
возникали существенные нарушения физико-химических свойств мембран микросом печени крыс.
Выявленные изменения физико-химических свойств мембран микросом гепатоцитов крыс явля-
ются причиной их дестабилизации в результате воздействия веществ с выраженными поверхно-
стно-активными свойствами, а также вследствие интенсификации процессов липопероксидации.

Ключевые слова: микросомы, микровязкость, олигоэфиры, гепатоцит, ксенобиотики.

UDC 577.352.4:616.36-018.1-092.9-099:543.395
A. B. Bondareva
THE INFLUENCE OF POLYATOMIC ALCOHOL’S OLIGOESTERS ON MICROVISCOSITY AND

PHOSPHOLIPID COMPOSITION OF RAT’S HEPATOCYTES MICROSOMES MEMBRANES
Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine
Heterogeneous chemicals that exhibit negative impact on humans and animals are considered as

“xenobiotics”. Xenobiotics which are characterized by large range of synthesis and wide spread use
are oligoesters of polyhydric alcohols under technical name “laprols”. According to the physical and
chemical properties and by the structure of molecules they belong to surfactants. Activity of xenobio-
tics neutralization processes have been studied not enough, so it is necessary to disclose the mecha-
nisms of biological action.

The work uses samples OEF-LP 502 (polioxypropilenglycol) and 503 (polioxypropilentriol) with re-
gulated physical-chemical characteristics. Experiments have been conducted on mature rats of Wis-
tar weighing 180–220 g. There were 10 animals in each group.

Assessment of microviscosity rat’s liver’s microsomal membranes was carried out by lateral diffu-
sion hydrophobic fluorescent probe pyrene. About infractions of rat’s liver microsomes’ membrans’
physicochemical properties have showed their results on the PL’s conditions of action OEF-LP-502 in
operating 1/100 LD50 dose in the dynamics of observation. On the 45th day of action OEF-LP 502
and 503 at doses of 1/10 and 1/100 LD50 there were serious infractions of the physico-chemical prop-
erties of rat’s liver microsomes’ membranes. Identified changes in physical and chemical properties of
rat’s hepatocytes microsomal membranes are the cause of destabilization from exposure to substances
with distinct surface-active properties and also due to intensification of lipid peroxidation.

Key words: microsomes, microviscosity, oligoesters, hepatocytes, xenobiotics.

Робота є фрагментом НДР
«Біохімічні механізми розвитку
дисметаболічних процесів за
умов впливу хімічних чинників
навколишнього середовища»

(номер державної реєстрації
0115U000240).

До розповсюджених на да-
ний час факторів довкілля,
здатних негативно впливати

на організм людини та тварин,
належать чужорідні хімічні ре-
човини, які звичайно розгляда-
ють під терміном «ксенобіоти-
ки» (КБ) [1; 2]. Більшість КБ при
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надходженні до організму не
чинять прямого біологічного
ефекту, бо спочатку піддають-
ся метаболізму. Згідно з кла-
сичним визначенням, під мета-
болізмом, або біотрансформа-
цією, як правило, розуміють
складний багатостадійний про-
цес, до якого залучено цілу
низку певних речовин [3]. Про-
цес біотрансформації ґрунту-
ється переважно на знешко-
дженні КБ, унаслідок чого
його розглядають як один із
захисно-пристосувальних ме-
ханізмів. Найбільш важлива
ланка у першій фазі знешко-
дження КБ — монооксигеназ-
на система мікросом гепатоци-
тів [4]. Функціональний стан мік-
росом багато в чому залежить
від фізико-хімічних властивос-
тей мембран і, перш за все, від
їх в’язкості та фосфоліпідного
складу.

До КБ, які характеризують-
ся значними об’ємами синтезу,
широким використанням (як
основа промислового випуску
пластмас, поліуретанів, лако-
фарбних матеріалів, миючих
засобів тощо), надходженням
до джерел питного водопоста-
чання населення та, як наслі-
док, впливом на здоров’я лю-
дини, зараховують олігоефіри
багатоатомних спиртів техніч-
ної назви «Лапроли» (ОЕФ-ЛП)
[5; 6]. Останні за фізико-хіміч-
ними властивостями та бу-
довою молекул належать до
поверхнево-активних речовин.

Вищезазначене зумовлює
актуальність глибокого та все-
бічного вивчення патогенетич-
них механізмів дії ОЕФ-ЛП з
метою обґрунтування еколого-
профілактичних заходів щодо
захисту здоров’я населення,
факторів довкілля від їх не-
сприятливого впливу. Актив-
ність процесів знешкодження
та пов’язані з ними фізико-
хімічні властивості мембран
мікросом гепатоцитів за умов

впливу на організм нових пред-
ставників ОЕФ-ЛП вивчено не-
достатньо, а саме їх урахуван-
ня є необхідним для розкрит-
тя механізмів біологічної дії.

Мета дослідження — оціни-
ти мікров’язкість і фосфоліпід-
ний склад мембран мікросом
гепатоцитів щурів при впливі
ОЕФ-ЛП марок 502 і 503 доза-
ми 1/10 і 1/100 LD50.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі використано зраз-
ки ОЕФ-ЛП марок 502 (полі-
оксипропіленгліколь) і 503 (по-
ліоксипропілентріол) із регла-
ментованими фізико-хімічними
характеристиками. Експери-
менти проведено на статево-
зрілих щурах-самцях лінії Wis-
tar масою 180–220 г. Утриман-
ня та маніпуляції над тварина-
ми виконувалися відповідно до
основних принципів біоетики.
Тварин піддавали пероральній
затравці за допомогою зонда
водними розчинами речовин
щодня одноразово протягом
45 діб дозами 1/10 і 1/100
LD50. Середньолетальні дози
(LD50) становлять для ОЕФ-
ЛП-502 — 1,83 г/кг, ОЕФ-ЛП-
503 — 21,3 г/кг маси. Твари-
нам контрольної групи вводи-
ли відповідні об’єми питної
води. Дослідження показників
проводили на 15, 30 і 45-ту до-
бу після початку експеримен-
ту. У кожній групі було по 10 тва-
рин. Щурів декапітували, по-
передньо анестезуючи тіопен-
талом натрію дозою 50 мг/кг
маси. Виділення мікросомаль-
ної фракції печінки щурів про-
водили диференційним цен-
трифугуванням. Для одержан-
ня гомогенату наважку ткани-
ни подрібнювали на холоді, го-
могенізували протягом 1–2 хв
за допомогою скляного гомоге-
нізатора Поттера з тефлоновим
товкачиком в охолодженому
середовищі виділення (0,25 М

розчин сахарози, який готува-
ли на 0,01 М трис-НСI буфері,
рН 7,4 з додаванням 1 мМ
ЕДТА). Співвідношення тка-
нина/середовище становило
1 г/9 мл.

Оцінювали мікров’язкість
мембран мікросом печінки щу-
рів за допомогою методу лате-
ральної дифузії гідрофобного
флуоресцентного зонда пірену
[7]. Спектр флуоресценції піре-
ну у мембранах мікросом скла-
дається з короткохвильової
смуги в області 370–400 нм,
утвореної випромінюванням
мономерів, та довгохвильової
смуги в області 440–500 нм,
утвореної випромінюванням
ексимерів (активних димерів
пірену у ліпідному оточенні) [7;
8]. Утворення ексимерів є
дифузно-контролюючим про-
цесом, що дозволяє оцінюва-
ти в’язкість мембран за зміною
інтенсивності при 373 і 470 нм.
У мікросомальних мембранах
розрізняють дві ділянки — лі-
підну й анулярну (поблизу
мембранних білків); білки і ліпі-
ди становлять значну частку
мембран мікросом печінки
(60 % за масою) [9]. Інкубацію
суспензії клітин з піреном про-
водили при 25 °С протягом
хвилини при постійному стру-
шуванні. Флуоресценцію піре-
ну вимірювали на спектро-
флюориметрі “Hitachi MPF-4A”:
мікров’язкість ліпідної ділянки
при довжині хвилі збудження
334 нм, довжині хвилі мономе-
рів — 373 нм, довжині хвилі ек-
симерів — 470 нм; мікров’яз-
кість анулярної ділянки відпо-
відно при 286/373/470 нм. Про
стан мікров’язкості судили за
коефіцієнтом ексимеризації пі-
рену — співвідношенням інтен-
сивності флуоресценції екси-
мерів до інтенсивності флуо-
ресценції мономерів (I373/I470),
який знаходиться у зворотній
залежності від відносної мікро-
в’язкості. Для вивчення фос-
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фоліпідного складу мембран
мікросом печінки щурів по-
передньо проводили екстрак-
цію ліпідів за методом М. Кейт-
са [10], випаровування екстрак-
тів — у струмі сухого азоту.
Для розділення індивідуаль-
них фосфоліпідів (ФЛ) на фрак-
ції застосовували метод двох-
мірної мікротонкошарової хро-
матографії [11]. Ідентифікацію
ФЛ проводили за стандартни-
ми розчинами і за допомогою
специфічних реакцій. Кількіс-
ний вміст загальних та індиві-
дуальних ФЛ у ліпідних екстрак-
тах оцінювали за кількістю не-
органічного фосфору, який ви-
значали за допомогою моліб-
денового реагенту [12]. Порів-
няння середніх величин у ви-
борках із нормальним розподі-
лом проводили за допомогою
t-критерію Стьюдента. За кри-
тичний рівень значущості при-
ймали р<0,05.

Результати досліджень
та їх обговорення

Флуоресцентні дослідження
впливу ОЕФ-ЛП-502 і ОЕФ-ЛП-
503 дозами 1/10 і 1/100 LD50
протягом 45 діб на мікров’яз-
кість мембран мікросом пе-
чінки щурів свідчать про певні
зміни (табл. 1). Так, при збу-
дженні на 286 нм у суспензії
мікросом за наявності пірену
та ОЕФ-ЛП-502 дозами 1/10 і
1/100 LD50 спостерігалося ста-
тистично значуще (р≤0,004),
відносно до зразка за відсутно-
сті речовини, підвищення кое-
фіцієнта ексимеризації зонда
(I373/I470) відповідно на 93 і
44 %. Для зразка з ОЕФ-ЛП-
503 дозами 1/10 і 1/100 LD50
також характерним було підви-
щення коефіцієнта ексимери-
зації пірену, але менш вираже-
но, ніж у випадку ОЕФ-ЛП-502,
у середньому на 64 і 24 %. При
збудженні на 334 нм у суспен-
зії мікросом із ОЕФ-ЛП-502 до-
зами 1/10 і 1/100 LD50 також

визначалося достовірне (р≤
≤0,003) підвищення коефіцієн-
та ексимеризації пірену відпо-
відно на 42 і 21 %, тоді як з
ОЕФ-ЛП-503 дозами 1/10 і
1/100 LD50 змін практично не
спостерігалося.

Одержані результати свід-
чать про підвищення ступеня
ексимеризації пірену, перш за
все, в анулярній ділянці ФЛ бі-
шару мембран мікросом за на-
явності досліджуваних речо-
вин дозами 1/10 і 1/100 LD50,
що може бути зумовлено збіль-
шенням його латеральної ди-
фузії та зменшенням структур-
ної упорядкованості ануляр-
ного шару (або зони білок-
ліпідних контактів), а отже, й мік-
ров’язкості мембран. Можна
припустити, що такі зміни від-
буваються, з одного боку, за
рахунок модифікуючого впли-
ву на білки мікросомальних
мембран продуктів ліпоперок-
сидації, виявлених раніше про-
веденими дослідженнями, що
порушує білок-ліпідні контак-
ти й упорядкування ліпідного
оточення; з другого боку — це
провокується безпосередньо
досліджуваними ОЕФ, які за
фізико-хімічними властивостя-
ми є поверхнево-активними

речовинами. Саме останнє по-
яснює їх незначну можливість
глибокого проникнення у мік-
росомальні мембрани, особ-
ливо у разі ОЕФ-ЛП-503, що
підтверджується відсутністю
змін в ексимеризації пірену у
ліпідній ділянці. Аналогічно
зниження мікров’язкості в зоні
білок-ліпідних контактів було
виявлено у синаптичних мем-
бранах головного мозку щурів
[13]. Автори припускали вибір-
кову електростатичну асоціа-
цію з білками кислих ФЛ або
можливий розупорядкований
вплив експонування у гідро-
фобну зону заряджених аміно-
кислотних залишків. У цілому
тривала дія ОЕФ-ЛП-502 і
ОЕФ-ЛП-503 супроводжується
порушенням фізичних влас-
тивостей мембран мікросом
печінки щурів, а саме знижен-
ням мікров’язкості в зоні білок-
ліпідних контактів, що може
призвести до конформаційних
змін білкових молекул, зокре-
ма ферментів знешкодження
КБ, з подальшим зниженням їх
активності.

Про порушення фізико-
хімічних властивостей мемб-
ран мікросом печінки щурів свід-
чили також результати щодо їх

Таблиця 1
Коефіцієнти ексимеризації пірену

у мембранах мікросом печінки щурів
на 45-ту добу впливу олігоефірів багатоатомних спиртів
технічної назви «Лапроли» марок 502 і 503, M±m, n=10

                   

Зразок

                            I373/I470, ум. од.

Анулярна ділянка Ліпідна ділянка
(286 нм) (334 нм)

Мікросоми + пірен 4,51±0,20 2,41±0,13

Мікросоми + пірен + 8,73±0,19 3,41±0,12
ОЕФ-ЛП-502 дозою 1/10 LD50 р<0,001 р<0,001

Мікросоми + пірен + 6,51±0,58 2,94±0,09
ОЕФ-ЛП-502 дозою 1/100 LD50 р=0,004 р=0,003

Мікросоми + пірен + 7,40±0,22 2,80±0,07
ОЕФ-ЛП-503 дозою 1/10 LD50 р<0,001 р=0,003

Мікросоми + пірен + 5,57±0,52 2,58±0,09
ОЕФ-ЛП-503 дозою 1/100 LD50 р=0,073 р=0,289

Примітка. У табл. 1, 2: р — рівень значущості щодо контролю.
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ФЛ-складу за умов дії най-
більш токсичного ОЕФ-ЛП-502
діючою дозою 1/100 LD50 у ди-
наміці спостереження (табл. 2).
На 15-ту добу експерименту
спостерігалося статистично зна-
чуще щодо контролю підви-
щення відсоткового вмісту
фосфатидилетаноламіну (ФЕА),
лізофосфатидилетаноламіну
(ЛФЕА) та лізофосфатидилхо-
ліну (ЛФХ) на тлі зниження
фосфатидилхоліну (ФХ), фос-
фатидилсерину (ФС) та фос-
фатидилінозитолу (ФІ). У цей
термін спостереження змін
вмісту сфігомієліну (СМ) не
реєструвалося. На 30-ту добу
експерименту у мембранах мі-
кросом печінки щурів зберіга-
лася така ж динаміка змін:
збільшення відсоткового вміс-
ту ФЕА, ЛФЕА і ЛФХ на тлі зни-
ження ФХ, ФС, ФІ. У цей тер-
мін змін відсоткового вмісту
СМ також не відмічалося. На
45-ту добу дії ОЕФ-ЛП-502 до-
зою 1/100 LD50 спостерігало-
ся підвищення відсоткового
вмісту ФЕА, СМ, ЛФЕА і ЛФХ.
Для інших ФЛ-фракцій харак-
терним було статистично зна-

чуще щодо контрольної групи
тварин зниження. Звертає ува-
гу суттєве підвищення від-
соткового вмісту лізоформ ФЛ
протягом усього терміну дії
ОЕФ-ЛП-502.

Виявлений перерозподіл
відсоткового вмісту ФЛ-фрак-
цій опосередковано свідчить
про інтенсифікацію процесів
ліпопероксидації унаслідок різ-
кого зниження вмісту легкоокис-
них ФЛ — ФС, ФХ і ФІ [14]. Ви-
явлені зміни ФЛ-складу приз-
водять до змін активності мем-
бранозв’язаних ферментів, зо-
крема тих, що беруть участь у
знешкодженні КБ.

Висновки

1. На 45-ту добу дії ОЕФ-ЛП
марок 502 і 503 дозами 1/10
і 1/100 LD50 виникають сут-
тєві порушення фізико-хіміч-
них властивостей мембран
мікросом печінки щурів, про
що свідчать підвищення кое-
фіцієнта ексимеризації пірену
у зоні білок-ліпідних контактів
(зниження мікров’язкості) та
зміна фосфоліпідного складу
з суттєвим утворенням лізо-

форм фосфоліпідів  (ЛФХ,
ЛФЕА).

2. Виявлені зміни фізико-
хімічних властивостей мембран
мікросом гепатоцитів щурів,
зокрема зниження мікров’яз-
кості та нагромадження лізо-
форм фосфоліпідів, є причи-
ною їх дестабілізації у резуль-
таті безпосереднього впливу
речовин із вираженими поверх-
нево-активними властивостя-
ми (первинний мембранотроп-
ний ефект), а також унаслідок
інтенсифікації процесів ліпо-
пероксидації (вторинний мем-
бранотропний ефект).

Перспективи подальших
досліджень. У подальшому
планується продовжити ком-
плекс досліджень, спрямова-
них на обґрунтування впливу
речовин на організм теплокров-
них тварин з метою визначен-
ня їх потенційної небезпеки та
нормування.
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УДК [615.015.35:615.324]:57.084.1
В. Л. Карбовский1, И. А. Шевчук1, О. В. Куркина1, Т. Е. Маковская2

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПОДОСТРОЙ ТОКСИЧНОСТИ ПРЕПАРАТА
«ХОНДРОСАТ»

1 ООО «Фармацевтический завод “Биофарма”», Белая Церковь, Украина,
2 Главный военный медицинский госпиталь, Киев, Украина
Установлено, что субхроническое 28-дневное внутрибрюшинное введение препарата «Хон-

дросат» в дозах 35, 175 и 350 мг/кг не вызывает гибели животных, не изменяет состояние кож-
ных покровов и слизистых оболочек, поведение, активность, температуру и динамику массы тела
подопытных крыс. Результаты исследований основных показателей клинических анализов мочи
и крови, а также биохимических анализов крови, свидетельствуют о том, что исследуемый пре-
парат не влияет на показатели периферической крови, белковый, углеводный и липидный об-
мены и не нарушает функционирование гепатобилиарной и мочевыделительной систем. Ана-
лиз полученных данных свидетельствует об отсутствии токсического влияния препарата «Хон-
дросат» при его многократном длительном применении в сверхвысоких дозах, что позволяет
отнести его к практически нетоксичным веществам, безопасным для человека.

Ключевые слова: подострая токсичность, хондроитина сульфат, «Хондросат».

UDC [615.015.35:615.324]:57.084.1
V. L. Karbovskyy1, I. A. Shevchuk1, O. V. Kurkina1, T. Ye. Makovska2

EXPERIMENTAL STUDY OF “CHONDROSUT” SUB-ACUTE TOXICITY
1 LLC “РP “Biofarma””, Bila Tserkva, Ukraine,
2 Main Military Medical Hospital, Kyiv, Ukraine
Introduction. Chondroprotectors are the group of drugs containing structural elements of the natural

cartilaginous tissue, chondroitin sulphate in particular. It is one of the major components of the extra-
cellular matrix of the cartilaginous connective tissue and is classified as biologically active substance.
At that, of a special importance becomes to be a safe use of biologically originated chondroprotec-
tors, since they may contain impurities and hence have side effects. One of the steps in the develop-
ment of drugs at the stage of preclinical trials is their toxicological studies. That is why the purpose of
our research was to study a sub-acute toxicity of the new chondroprotector “Chondrosut”.

Study methods. The study of “Chondrosut” sub-acute toxicity was carried out on the white non-
pedigree rats under the condition of its daily use during 28 days. In all groups of animals we regis-
tered the survival, water and food consumption and manifestations of intoxication, proceeding from
the general physical condition of the animals. At the beginning and after the end of experiment we
determined the body weight, spontaneous daily diuresis and performed clinical and biochemical blood
tests, as well as clinical urinalysis.

Results and discussion. It was found that a 28-day intraperitoneal administration of “Chondro-
sut” in doses of 35, 175 and 350 mg/kg does not cause the animals’ death, does not change the
condition of the skin integuments and mucous membranes, behavior, activity, body temperature and
body weight dynamics of the experimental rats. The results of studying the basic indicators of the
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Остеоартроз (ОА) є най-
більш поширеним ревматич-
ним захворюванням, яке харак-
теризується прогресуючою де-
градацією суглобового хряща,
ремоделюванням епіфізів кіс-
ток, розвитком остеофітів, а на
пізніх стадіях — стійкою дефор-
мацією суглобів. Унаслідок де-
струкції та загибелі хондроци-
тів відбуваються деполімери-
зація продукованої ними речо-
вини й зниження рівня гліко-
заміногліканів, що, у свою чер-
гу, призводить до зменшення
пружності та міцності хрящової
тканини, її стоншення, появи
мікротріщин і нагромадження
продуктів розпаду [1]. Оскіль-
ки вищенаведені фактори при-
зводять до розвитку основного
клінічного прояву ОА — больо-
вого синдрому, у першу чергу
хворим призначають аналге-
тичну терапію. Медикаментоз-
ні препарати, які використову-
ються при лікуванні ОА, зага-
лом поділяють на дві групи —
симптоммодифікуючі (несте-
роїдні протизапальні препара-
ти, ненаркотичні аналгетики,
міорелаксанти тощо) та струк-
турно-модифікуючі (симптома-
тичні препарати уповільненої
дії: глюкозамін, хондроїтину
сульфат, діацереїн, гіалуроно-
ва кислота). Якщо основна дія
першої групи препаратів спря-
мована на усунення больово-
го синдрому, то другої — на
уповільнення темпів прогресу-
вання хвороби та стабілізацію
структурних змін у хрящі. Од-
ним із досягнень фармакоте-
рапії є розробка хондропро-
текторів — групи лікарських
засобів, здатних впливати на

симптоми та модифікувати
структуру хрящової тканини
[2; 3]. Сучасні хондропротекто-
ри містять структурні елементи
натуральної хрящової тканини,
зокрема хондроїтину сульфат,
який є одним з основних ком-
понентів позаклітинного мат-
риксу сполучної тканини хря-
ща і класифікується Європей-
ським агентством з лікарських
засобів як біологічно активна
речовина [4]. При цьому особ-
ливого значення набуває про-
блема безпечності викорис-
тання хондропротекторів біо-
логічного походження, оскіль-
ки вони можуть містити забруд-
нення у вигляді білків, вірусів,
пріонів, розчинників тощо і, як
наслідок, мати негативні побіч-
ні ефекти [5; 6]. Один із най-
важливіших етапів розробки
безпечних ефективних і конку-
рентоспроможних лікарських
засобів на стадії доклінічних
випробувань — їх токсиколо-
гічні дослідження. Тому метою
нашої роботи було дослідити
підгостру токсичність нового
хондропротектора українсько-
го виробництва — препарату
«Хондросат» при його 28-ден-
ному внутрішньоочеревинному
застосуванні.

Матеріали та методи
дослідження

Доклінічне дослідження під-
гострої токсичності препарату
«Хондросат» (ТОВ «Фарма-
цевтичний завод “Біофарма”»,
Біла Церква, Україна, розчин
для ін’єкцій 100 мг/мл по 2 мл
в ампулі) було проведено на
50 білих нелінійних щурах
обох статей масою 170–190 г

за умов щоденного внутріш-
ньоочеревинного застосуван-
ня протягом 28 днів [7]. Тва-
рини були розподілені на чо-
тири групи: 1-ша — інтактний
контроль (тварини, яким внут-
рішньоочеревинно вводили
фізіологічний розчин, 5 мл/кг,
n=20); 2-га — тварини, яким
уводили препарат «Хондро-
сат» дозою 35 мг/кг (умовно
терапевтична, яка не викликає
будь-яких ознак токсичної дії,
n=10); 3-тя — тварини, яким
уводили препарат «Хондро-
сат» дозою 175 мг/кг (проміж-
на доза, n=10); 4-та — твари-
ни, яким уводили препарат
«Хондросат» дозою 350 мг/кг
(субтоксична, n=10). Протягом
усього періоду спостереження
реєстрували виживання, спо-
живання води і їжі та прояви
інтоксикації (у разі їх виникнен-
ня) за загальним фізичним
станом тварин: зміни положен-
ня тіла, активності, поведінки,
стану шкірних покривів і слизо-
вих оболонок, температури та
маси тіла, частоти дихання, а
також за окремими симптома-
ми (діарея, сльозоточивість,
виділення з носа, тремор, змі-
на кольору сечі й фекалій
тощо). У всіх групах тварин
на початку (1-ша доба) та піс-
ля закінчення експерименту
(29-та доба) проводили визна-
чення маси тіла, спонтанного
добового діурезу [8], після чо-
го, з метою одержання біоло-
гічного матеріалу для подаль-
ших досліджень, тварин виво-
дили з досліду шляхом дека-
пітації під ефірним наркозом.
Для визначення вихідного рів-
ня функціонального стану тва-

clinical urine and blood tests as well as biochemical blood tests give evidence that the medical prod-
uct being studied does not change the peripheral blood indicators, does not exert any effect on the
protein, carbohydrate and lipid metabolism, does not disorder the function of hepatobiliary and uri-
nary systems.

Conclusions. Analysis of the data obtained bears record to the absence of toxic effect in prepara-
tion “Chondrosut” when it is multiply and durably used in ultra-high doses, this making it possible to
rank the medica product among nontoxic substances, safe for humans.

Key words: sub-acute toxicity, chondroitin sulphate, “Chondrosut”.
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рин використовували 10 щу-
рів групи інтактного контролю.
Аналіз крові проводили за-
гальноприйнятими методами і
визначали рівень гемоглобіну,
вміст еритроцитів, лейкоцитів,
тромбоцитів, лейкоцитарну
формулу, швидкість осідання
еритроцитів (ШОЕ) [9]. У сиро-
ватці крові за допомогою біо-
хімічного аналізатора BioChem
SA (США) і наборів реагентів
виробництва Cormay (Польща)
визначали вміст креатиніну
(модифікованим методом Яф-
фе), сечовини (з використан-
ням уреази та глутаматдегід-
рогенази), кінетичним методом
активностей аспартатаміно-
трансферази (АсАТ), аланін-
амінотрансферази (АлАТ) і
лужної фосфатази (ЛФ), коло-
риметрично вміст загального
білка (біуретовим методом),
глюкози (глюкозооксидазним
методом), ферментативно-
колориметричним методом за-
гальний холестерин і тригліце-
риди [10–12]. У зібраній сечі
визначали загальні властиво-
сті (колір, прозорість, рН, щіль-
ність), вміст білка (за реакцією
з сульфосаліциловою кисло-
тою), вміст глюкози та дослі-
джували сечовий осад [9].

Статистичну обробку ре-
зультатів проводили за допо-
могою пакета прикладних про-
грам Statistica 6.0 (StatSoft,
США), використовуючи t-крите-
рій Стьюдента та U-критерій
Манна — Уїтні [13]. Значущи-
ми вважали відмінності між кон-
тролем і дослідом при р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати наших дослі-
джень показали, що протягом
усього періоду спостереження
не реєструвалася загибель
тварин. Стан шкірних покривів,
слизових оболонок, споживан-
ня води та їжі, температура
тіла, активність і положення

тіла в усіх дослідних групах не
відрізнялися від таких у конт-
рольних щурів. У всіх тварин
спостерігався приріст маси ті-
ла без значущих відмінностей
між групами. Тобто 28-денне
внутрішньоочеревинне вве-
дення препарату «Хондросат»
не спричинювало негативного
впливу на загальний стан, зов-
нішній вигляд і поведінку щурів.

Порівнюючи показники клі-
нічного аналізу крові на вихід-
ному рівні та після 28-денного
застосування препарату «Хон-
дросат», оцінювали його ток-
сикологічні характеристики
(табл. 1). Аналіз одержаних да-
них показав, що станом на
29-ту добу вміст гемоглобіну,
еритроцитів, тромбоцитів і по-
казник ШОЕ після застосуван-
ня «Хондросату» не відрізня-
лися від відповідних показни-
ків контрольних тварин і зна-
ходились у межах фізіологічної
норми. Винятком було тільки
значуще зменшення (на 29,9 %;
р<0,05) вмісту лейкоцитів при
дії «Хондросату» в субтоксич-
ній дозі 350 мг/кг, проте це
зменшення також не перети-
нало межу фізіологічних коли-

вань для щурів. Визначення
відсоткового співвідношення
різних форм лейкоцитів у лей-
коцитарній формулі також не
виявило статистично вірогід-
них змін як щодо групи інтакт-
ного контролю на 29-ту добу,
так і щодо вихідного рівня. От-
же, аналіз гематологічних дослі-
джень показав, що при субхро-
нічному застосуванні у дослі-
джуваних дозах препарату «Хон-
дросат» не спостерігається то-
ксичного впливу на показники
периферичної крові щурів.

За результатами досліджень
основних біохімічних показни-
ків крові щурів після 28 днів
застосування препарату «Хонд-
росат» не виявлено значущих
відмінностей таких показників,
як загальний білок, глюкоза,
загальний холестерин і триглі-
цериди (табл. 2). Хоча вміст
останніх при дії субтоксичної
дози і збільшився на 35,9 %,
проте значущими ці зміни не
були. Отже, одержані дані свід-
чать про відсутність впливу
досліджуваного препарату на
вуглеводний і ліпідний обміни.
Нормальну видільну функцію
нирок підтверджують показни-

Таблиця 1
Деякі показники периферичної крові щурів

після 28-денного застосування препарату «Хондросат», М±m

                  Група тварин

          Показник Інтактний «Хондросат»
контроль 35 мг/кг 175 мг/кг 350 мг/кг

Вихідні дані

Гемоглобін, г/л 120,20±4,25 — — —
Еритроцити, 1012/л 4,57±0,14 — — —
Лейкоцити, 109/л 9,11±0,51 — — —
Тромбоцити, 109/л 255,50±14,22 — — —
ШОЕ, мм/год 3,95±0,46 — — —

29-та доба

Гемоглобін, г/л 119,40±5,44 125,30±3,36 121,40±3,43 115,10±6,13
Еритроцити, 1012/л 4,52±0,16 4,69±0,07 4,55±0,09 4,41±0,17
Лейкоцити, 109/л 9,27±0,40 8,12±0,58 8,12±0,78 6,50±0,26*
Тромбоцити, 109/л 268,30±17,73 230,0±14,2 240,00±13,23 230,00±10,25
ШОЕ, мм/год 3,83±0,60 3,50±0,50 4,17±0,70 4,00±0,52

Примітка. У табл. 1, 2: * — р<0,05 щодо інтактного контролю.
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ки вмісту в плазмі креатиніну
та сечовини, які також не від-
різнялися від відповідних у ін-
тактного контролю на початку
та після завершення експери-
менту (див. табл. 2). Разом із
тим, на 29-ту добу досліджен-
ня відмічається зниження ак-
тивності ферментів переаміну-
вання (див. табл. 2). Так, у тва-
рин, яким уводили «Хондросат»
дозою 35 мг/кг, спостерігаєть-
ся зниження активності АлАТ
на 28,0 % (р<0,05). У щурів,
яким уводили проміжну дозу
175 мг/кг, цей показник змен-
шився на 20,5 % (р<0,05), а
при дії субтоксичної дози — на
22,2 % (р<0,05). Статистично
вірогідні зміни активності АсАТ
(на 30,6 %; р<0,05) щодо ін-
тактного контролю спостеріга-
лися лише в групі тварин, які
одержували субтоксичну дозу
«Хондросату». Показники ак-
тивності ЛФ у всіх дослідних
групах перевищували такі в ін-
тактних тварин, проте ці зміни
значущими не були і не вихо-
дили за межі коливань фізіо-
логічної норми. Зазначимо,
що, згідно з даними літерату-
ри, при лікуванні хондропро-
текторами хворих на ОА під-
вищення активності ЛФ пов’я-
зане з функцією остеобластів
і відбувається головним чи-
ном за рахунок кісткового ізо-
ферменту (І ізофермент ЛФ)
[14].

Установлено, що субхроніч-
не застосування препарату
«Хондросат» не викликає змін
основних показників клінічного
аналізу сечі (табл. 3). Так, у
щурів усіх дослідних груп об’-
єм сечі, що виділялася, не
відрізнявся від значень добо-
вого діурезу у контрольних
тварин. Питома щільність, рН
і кількість білка також були у
межах фізіологічної норми.
Зазначимо, що у сечовому
осаді експериментальних тва-
рин, які одержували «Хондро-

сат» у субтоксичній дозі, бу-
ли виявлені еритроцити та
лейкоцити — 0–5 у полі зору,
що є припустимою кількістю.

При цьому циліндрів сечі, епі-
теліальних клітин сечового
міхура, слизу та гною не вияв-
лено.

Таблиця 2
Окремі показники біохімічного аналізу крові щурів

після 28-денного застосування препарату «Хондросат», М±m

                  Група тварин

           Показник Інтактний «Хондросат»
контроль 35 мг/кг 175 мг/кг 350 мг/кг

Вихідні дані

Загальний білок, г/л 53,40±2,23 — — —
Сечовина, ммоль/л 4,92±0,49 — — —
Креатинін, мкмоль/л 44,8±2,4 — — —
Глюкоза, ммоль/л 6,41±0,54 — — —
АлАТ, ОД/л 50,30±1,98 — — —
АсАТ, ОД/л 95,20±8,66 — — —
ЛФ, ОД/л 160,1±12,4 — — —
Холестерин, ммоль/л 1,60±0,07 — — —
Тригліцериди, ммоль/л 0,40±0,03 — — —

29-та доба

Загальний білок, г/л 54,20±2,57 61,70±1,44 55,30±2,31 50,10±2,13
Сечовина, ммоль/л 4,96±0,38 5,26±0,24 4,86±0,15 4,44±0,16
Креатинін, мкмоль/л 45,2±2,1 40,80±2,71 42,5±1,6 40,00±2,11
Глюкоза, ммоль/л 6,79±0,09 6,52±0,32 7,08±0,32 6,39±0,66
АлАТ, ОД/л 51,80±2,57 37,30±1,02* 41,20±2,63* 40,3±1,2*
АсАТ, ОД/л 97,3±11,2 90,8±9,4 82,60±7,37 67,50±3,89*
ЛФ, ОД/л 158,6±15,3 189,2±15,5 191,4±12,6 203,1±19,6
Холестерин, ммоль/л 1,62±0,09 1,74±0,05 1,56±0,08 1,44±0,08
Тригліцериди, ммоль/л 0,39±0,05 0,30±0,02 0,42±0,08 0,53±0,09

Таблиця 3
Показники клінічного аналізу сечі щурів

після 28-денного застосування препарату «Хондросат», М±m

                  Група тварин

           Показник Інтактний «Хондросат»
контроль 35 мг/кг 175 мг/кг 350 мг/кг

Вихідні дані

Діурез, мл за добу 5,52±0,19 — — —
Питома щільність 1,026±0,001 — — —
рН 6,10±0,07 — — —
Глюкоза, ммоль на добу 0 — — —
Білок, мг на добу 1,45±0,04 — — —

29-та доба

Діурез, мл за добу 5,67±0,25 5,42±0,20 5,83±0,21 5,50±0,26
Питома щільність 1,028±0,001 1,027±0,001 1,026±0,001 1,026±0,001
рН 6,08±0,08 6,17±0,10 6,08±0,08 6,25±0,17
Глюкоза, г/л 0 0 0 0
Білок, мг на добу 1,42±0,07 1,49±0,08 1,51±0,09 1,50±0,11
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Висновки

1. Щоденне внутрішньооче-
ревинне введення препарату
«Хондросат» дозами 35, 175
та 350 мг/кг протягом 28 днів
не спричинює загибелі тварин,
не змінює загальний стан, зо-
внішній вигляд, поведінку та
динаміку маси тіла щурів.

2. Препарат «Хондросат»
не впливає на білковий, ліпід-
ний і вуглеводний обміни, а
також не порушує роботу сечо-
видільної та гепатобіліарної
систем.
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Вступ

У сучасних умовах розвит-
ку фармацевтичного сектора
галузі охорони здоров’я засто-
сування єдиного підходу до
регламентації достатньо вели-
кої різноманітності правових
відносин виявляє недоскона-
лість правового регулювання,
а в деяких випадках — просто
відсутність системного підходу
до норм чинного законодавст-
ва й можливості їх чіткого ви-
користання [1]. На жаль, обіг
лікарських засобів (ЛЗ) не
є виключенням, що створює
необхідність змін у загаль-
них правилах упорядкування
адміністративно-правових від-
носин, пов’язаних з обігом ЛЗ,
які спрямовані на досягнення
ефективності правового регла-
ментування.

Метою нашої статті стало
дослідження особливостей
правового режиму обігу лікар-
ських засобів в Україні.

Відповідно до визначеної
мети сформульовано основні
завдання дослідження:

— проаналізувати особли-
вості правового режиму обігу
лікарських засобів;

— провести порівняльний
аналіз загального і спеціально-
го правових режимів обігу лі-
карських засобів;

— визначити основні напря-
ми вдосконалення правових
відносин, пов’язаних з контро-
лем за обігом лікарських за-
собів.

Матеріали та методи
дослідження

При дослідженні особливо-
стей правового режиму ЛЗ

нами використовувалися сис-
темно-структурний, статистич-
ний і порівняльно-правовий
методи.

Результати дослідження
та їх обговорення

Особливий порядок регла-
ментування фармацевтичних
відносин, що стосуються обігу
ЛЗ, потребує комплексного
підходу, який ґрунтується на
загальних правилах і нормах
та, разом із тим, має окремі
свої особливості. Як відомо,
найбільш ефективним елемен-
том юридичної форми сучас-
ного українського адміністра-
тивного законодавства є пра-
вовий режим, що упорядковує
відносини, які найчастіше ма-
ють міжгалузевий характер, а
також об’єднує різні правові
методи регулювання [4].
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Специфіка адміністра-
тивно-правового режиму по-
лягає в особливому порядку
виникнення й формування змі-
сту прав та обов’язків учасни-
ків адміністративно-правових
відносин та їх здійснення, на-
явності специфічних санкцій
та особливих засобів їх реа-
лізації, а також у дії загаль-
них положень і єдиних прин-
ципів, які поширюються на ту
чи іншу сукупність правових
норм [2].

На думку професора В. Я.
Настюка, правовий режим,
який являє собою один з еле-
ментів правової дійсності, ви-
ражає комплексний засіб регу-
лювання і, разом із тим, є са-
мостійною складовою галузе-
вих методів. Правовий режим
застосовується на єдиних пра-
вових принципах і встанов-
леній законодавством системі
правових дій, яка використо-
вує специфічні юридичні нор-
ми й методи впливу на су-
спільні відносини, що мають
місце у кризових ситуаціях. У
межах кожного правового ре-
жиму завжди беруть участь усі
засоби правового регулюван-
ня. Разом із тим, для кожного
режиму характерна присут-
ність одного засобу, який, як
правило, є домінантою та ви-
значає весь комплекс засобів
і створює специфічну спрямо-
ваність в упорядкуванні су-
спільних відносин, які служать
підґрунтям класифікації пер-
винних правових режимів [3].

Необхідно зазначити, що
упорядкування адміністра-
тивно-правових відносин, по-
в’язаних з обігом ЛЗ, вияв-
ляється достатньо складним
процесом, з урахуванням особ-
ливого, цільового їх призна-
чення, зокрема застосування в
медицині й фармації, профілак-
тиці, діагностиці, а також на під-
ставі обов’язкового дотримання
спеціальних правил їх обігу.

Враховуючи те, що аптека,
окрім соціальної, виробничої,
інформаційної функції, займа-
ється також відпуском ЛЗ на-
селенню та закладам охорони
здоров’я (ЗОЗ), ліки в деяких
випадках розглядаються як то-
вар. Однак таке твердження
досить дискусійне і навіть проб-
лематичне, враховуючи соці-
альну значущість і специфічні
особливості ЛЗ.

Як показує аналіз вітчизня-
них нормативно-правових актів
щодо поняття «товар», в його
тлумачення вкладається неод-
наковий зміст. У найбільш за-
гальному вигляді товар можна
визначити як те, що має вар-
тісний характер, цінову визна-
ченість і знаходиться в обігу.

З юридичної точки зору, ЛЗ
як особливий об’єкт майно-
вих прав також виступають у
ролі товару, тобто самостійно-
го предмета деяких угод, по-
в’язаних з його збутом [5]. Особ-
ливості ліків як товару поляга-
ють у високій біологічній актив-
ності, постійному підтриман-
ні стандартів і контролі якості
кожного лікарського препара-
ту на всіх етапах його руху,
достатньому асортименті ЛЗ,
специфіці їх використання в лі-
кувальному і профілактичному
процесах з урахуванням реко-
мендацій і призначень, у здійс-
ненні державного контролю за
цінами на ліки тощо. Саме за-
значені особливості надають
ЛЗ специфічної соціальної зна-
чущості, що зумовлює також
специфіку правового режиму
їх обігу. До адміністративно-
правової площини також нале-
жить і діяльність з виробницт-
ва й реалізації лікарських пре-
паратів, яка в Україні регу-
люється відповідними норма-
тивно-правовими актами. Сто-
совно виготовлення ЛЗ, їх
реалізації й контролю за якіс-
тю, загальні норми щодо пра-
вовідносин містяться в Законі

України «Про лікарські засоби»
[7].

Враховуючи вищевикладе-
не, можна стверджувати, що
досить важливим є розрізняти
загальний правовий режим
обігу лікарських засобів як
товару і спеціальний право-
вий режим у сфері їх обігу.
Спеціальний правовий режим
має свою специфіку, об’єдна-
ну з об’єктом регулювання лі-
карських препаратів, способом
їх збуту у відповідній правовій
сфері та ін.

Загальний правовий режим
обігу ЛЗ, що складається з ок-
ремих регуляторів, В. Пашков
визначає як установлений у
стандартах, нормах і правилах
порядок їх виробництва, виго-
товлення, зберігання, транс-
портування, оптової й роздріб-
ної реалізації, придбання й за-
стосування [5].

Особливості правового ре-
жиму звичайних товарів мо-
жуть бути пов’язані з їх спожив-
чими властивостями, або не
бути такими, тобто можуть за-
лежати від інших чинників.
Обіг ЛЗ характеризується спе-
цифікою споживчих якостей
товару, зокрема впливом на
організм людини, можливістю
виступати джерелом підвище-
ної небезпеки.

Правовий режим товарів
іноді пояснюється своєрідніс-
тю його виробництва і збуту.
Стосовно ЛЗ, їх правовий ре-
жим передбачає спеціальні
умови виробництва й обігу,
відповідно до розділу ІІІ Ліцен-
зійних умов провадження гос-
подарської діяльності з вироб-
ництва ЛЗ, оптової, роздрібної
торгівлі ЛЗ визначено спеці-
альні вимоги до виробництва
лікарських препаратів (п. 3.1),
оптової й роздрібної торгівлі
ними (пп. 3.4, 3.5). Розділом IV
Ліцензійних умов передбача-
ються кваліфікаційні та інші ви-
моги до персоналу, який за-
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ймається виробництвом ЛЗ (в
умовах аптеки), оптовою й роз-
дрібною торгівлею ними, а в
розділі V визначено особли-
вості провадження діяльності
аптечних кіосків [6].

Спеціальний правовий ре-
жим певних груп ЛЗ передба-
чає особливий порядок право-
вої регламентації відповідних
суспільних відносин, що вста-
новлюється стосовно конкрет-
ного кола об’єктів, зокрема нар-
котичних засобів, психотроп-
них речовин і прекурсорів. Так,
Постановою Кабінету Міністрів
України від 6 травня 2000 р. за
№ 770 «Про затвердження пе-
реліку наркотичних засобів,
психотропних речовин і пре-
курсорів» закріплюється спеці-
альний правовий режим, який
відрізняється від загального
обмежувальною спрямованіс-
тю регулювання, зумовленою
публічним інтересом, що вияв-
ляється в усіх елементах його
механізму, у тому числі через
обмеження, заборону й додат-
кові підстави юридичної відпо-
відальності [8]. У такому ви-
падку можна стверджувати про
обмежувальний спеціальний
правовий режим, який є більш
імперативним порівняно із за-
гальним.

Прикладом спеціального
правового режиму у сфері обі-
гу ЛЗ можуть бути, зокрема,
правила виробництва (виго-
товлення) лікарських засобів
в аптеках і контролю за їх якіс-
тю, який має свою специфіку,
що пояснюється місцем ви-
робництва лікарських препа-
ратів [6].

Загалом, правовий режим
— це система умов, методи і
процедури здійснення право-
вого регламентування, визна-
чений розпорядок правових
дій, який необхідний для опти-
мального досягнення відпо-
відних цілей і який повинен по-
стійно вдосконалюватися.

Про недосконалість право-
вого режиму у сфері обігу ЛЗ
свідчать численні випадки не-
послідовного прийняття тих чи
інших нормативно-правових
актів, неузгодженість їх поло-
жень, а також непоодинокі ви-
падки протиріч нормативних
документів. Так, наприклад,
1 липня 2014 р. Верховна Ра-
да України ухвалила Закон
«Про внесення змін до Подат-
кового кодексу України» [9].
Зміни стосуються в основному
спеціальних засобів індивіду-
ального захисту й ЛЗ. Згідно із
цим Законом, звільнено від
оподаткування податком на до-
дану вартість операції із вве-
зення на митну територію Ук-
раїни спеціальних засобів ін-
дивідуального захисту й ліків
згідно з переліком, затвердже-
ним Кабінетом Міністрів Украї-
ни, що пов’язано з проведенням
антитерористичної операції на
Сході країни.

Підрозділ 2 розділу ХХ За-
кону («Прикінцеві положення»)
доповнено новим підпунктом,
у якому, зокрема, вказано, що
відповідно до пп. «в» п. 193.1
ст. 193 Податкового кодексу,
тимчасово (на період прове-
дення антитерористичної опе-
рації та/або запровадження
воєнного стану відповідно до
законодавства) звільняються
від оподаткування податком
на додану вартість операції із
ввезення на митну територію
України й постачання на її мит-
ній території ЛЗ і медичних
виробів, які призначені для ви-
користання ЗОЗ, з метою на-
дання медичної допомоги фі-
зичним особам, які в період
проведення антитерористич-
ної операції зазнали поранен-
ня, контузії чи іншого ушко-
дження здоров’я.

Разом із тим, необхідно за-
значити, що сьогодні є чинни-
ми ухвалені закони, на вико-
нання яких МОЗ України було

розроблено й затверджено низ-
ку нормативно-правових актів,
якими передбачено здійснен-
ня закупівлі ЛЗ, медичних ви-
робів і створення у 2016 р.
міжнародними організаціями
закупівельного агентства, що
займатиметься супроводом
цих процедур. Таким чином,
з наступного року МОЗ Ук-
раїни не буде займатися дер-
жавними  закупівлями  ЛЗ ,
оскільки в країні запровадже-
но в 2016 р. механізм здійснен-
ня державних закупівель ліків
і виробів медичного призна-
чення через міжнародні орга-
нізації.

Стосовно закупівель медич-
них препаратів, у 2016 р., за
даними МОЗ України, за ре-
зультатами тендерів здійсне-
но їх оплату на суму понад
115 млн грн й розподіляються
вони між територіальними
органами з охорони здоров’я
згідно з урахуванням потреби,
зазначеної в заявках, наданих
регіонами [9].

Приклад, що наведений, є
не одиничним в аналізі законо-
давчих ініціатив щодо обігу
ЛЗ і свідчить, що у чинному за-
конодавстві бракує узгоджено-
сті законодавчих норм та по-
слідовності прийняття норма-
тивно-правових актів. Як ре-
зультат — в Україні виникають
суттєві проблеми із забезпе-
ченням населення необхідни-
ми ліками.

Останні законопроекти що-
до напрямів державної політи-
ки у сфері обігу ЛЗ, свідчать,
що в країні немає реальної
програми з відновлення ефек-
тивного управління в галузі
охорони здоров’я взагалі й у
фармацевтичному секторі зо-
крема. На нашу думку, не-
визначеність держави щодо
подальшого належного роз-
витку фармацевтичного сек-
тора пов’язані з браком націо-
нальної політики щодо лікар-
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ських препаратів, яка одно-
часно має бути засобом для
досягнення відповідних цілей і
керівництвом до дії.

Висновок

Досліджено особливості
правового режиму обігу ЛЗ. У
результаті аналізу встанов-
лено недосконалість правово-
го регулювання, а в деяких ви-
падках і взагалі відсутність сис-
темного підходу до норм чин-
ного законодавства, що регу-
лює обіг ЛЗ.

Установлено, що спеціаль-
ний правовий режим має свою
специфіку, об’єднану з об’єк-
том регулювання лікарських
препаратів, способом їх збуту
у відповідній правовій сфері,
загальний правовий режим
обігу ЛЗ визначається як уста-
новлений у стандартах, нор-
мах і правилах порядок їх ви-
робництва, виготовлення, збе-
рігання, транспортування, оп-
тової й роздрібної реалізації,
придбання й застосування.

Визначено, що розвиток і
вдосконалення правових від-
носин, пов’язаних з контролем
за обігом ЛЗ, перш за все, за-
лежать від стабільності за-
гального і спеціальних режи-
мів, а також від ситуації в кра-
їні, яка може відчутно вплива-
ти на цю ситуацію.

Сформульовано положення
про те, що державна політика
з контролю за обігом ЛЗ повин-
на бути спрямована на гаран-
товане забезпечення якості,
безпеки й ефективності меди-
каментів, що знаходяться в
обігу на ринку країни, на одна-
ковий доступ населення до ос-
новних ліків при їх оптималь-
ній вартості й на раціональне
застосування.
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ПОКАЗАТЕЛИ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕ-

ДОСТАТОЧНОСТЬЮ НА ФОНЕ ИЗБЫТОЧНОЙ МАССЫ ТЕЛА И ОЖИРЕНИЯ В ЗАВИСИМО-
СТИ ОТ ТЯЖЕСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Запорожский государственный медицинский университет, Запорожье, Украина
Целью работы было изучение изменений показателей липидного обмена у пациентов с хро-

нической сердечной недостаточностью (ХСН) и избыточной массой в зависимости от тяжести
заболевания. Установлено, что повышение функционального класса ХСН при избыточной мас-
се тела и ожирении характеризуется снижением уровня атерогенных и антиатерогенных показа-
телей липидного обмена. Выявленные изменения сопровождаются уменьшением частоты на-
блюдения высоких уровней атерогенных показателей и увеличением частоты выявления низко-
го уровня антиатерогенного холестерина липопротеина высокой плотности. Не отмечалось до-
стоверных отличий при ХСН с сохраненной и сниженной фракцией выброса левого желудочка.

Ключевые слова: липидный обмен, избыточная масса тела, сердечная недостаточность,
тяжесть заболевания.
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PARAMETERS OF LIPID METABOLISM IN PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE ON

THE BACKGROUND OF OVERWEIGHT AND OBESITY DEPENDING ON THE SEVERITY OF THE
DISEASE

Zaporizhzhya State Medical University, Zaporizhzhya, Ukraine
Abstract. In recent time, there appear a number of works which found that low cholesterol is a

predictor of progression and negative effects in existing chronic heart failure (CHF). In contrast, high
levels of lipids in the blood were associated with better course and survival in CHF patients. The level
of lipids has an inverse correlation with the severity of CHF.

The aim is the studying parameters of lipid metabolism in patients with CHF on the background of
overweight and obesity depending on severity of the disease.

Materials and methods. There were examined 210 patients with CHF I–III functional class (FC)
by NYHA, with normal and overweight, and obesity I–III degree. The study included patients with CHF
due to chronic forms of ischemic heart disease (stable angina, post-myocardial infarction and diffuse
cardiosclerosis), arterial hypertension and/or their combination. The patients underwent biochemical
blood tests with the definition of lipid metabolism components and their ratios.

Results and discussion. It is established that the increase FC of CHF in overweight and obesity
characterized by a decrease in the level of atherogenic and antiatherogenic components of lipid meta-
bolism. The revealed changes are accompanied by a decrease in the frequency of observation of
high levels of atherogenic indicators and increase the detection rate of low level of antiatherogenic high-
density lipoprotein cholesterol. There are no significant differences in CHF patients with preserved
and reduced left ventricle ejection fraction.

Key words: lipid metabolism, excess weight, heart failure, severity.
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Вступ

Останнім часом з’являється
все більше робіт, у яких вста-
новлено, що саме низький рі-
вень холестеринів є предикто-
ром прогресування та негатив-
них наслідків при вже наявній
хронічній серцевій недостат-
ності (ХСН) [1–3]. На протива-
гу високий рівень ліпідів у кро-
ві асоціювався з кращим пе-
ребігом і виживаністю у хво-
рих на ХСН [4]. Доведено, що
при ХСН відмічався нижчий рі-
вень загального холестерину
(ЗХС), холестерину ліпопро-
теїнів низької щільності (ХС
ЛПНЩ), ліпопротеїнів дуже
низької щільності (ХС ЛПДНЩ),
ліпопротеїнів високої щільності
(ХС ЛПВЩ) та тригліцеридів
(ТГ) [5]. Крім того, рівень лі-
підів має зворотну кореляцій-
ну залежність з тяжкістю ХСН
[2–4]. Отримані дані послу-
жили приводом дослідження
тактики та доцільності викори-
стання статинів при ХСН. В об-
серваційних дослідженнях на-
голошується на недоцільності
початку лікування статинами у
пацієнтів з ІІІ–IV функціональ-
ним класом (ФК) ХСН [6]. Хоча
сьогодні немає даних щодо
шкоди від призначення стати-
нів при виникненні симптомної
ХСН, поки не продемонстро-
вано ніякої користі від них
стосовно кардіоваскулярної
смертності, нефатального ін-
фаркту міокарда та інсульту,
незважаючи на зниження рів-
ня ХС ЛПНЩ і С-реактивного
протеїну [6].

Одним з основних факторів
ризику серцево-судинних за-
хворювань нині є ожиріння,
незалежний предиктор виник-
нення і прогресування ХСН [7].
Триваюче поширення ХСН по
всьому світі та збереження ви-
соких показників смертності
можна пояснити тим, що про-
тягом 1980–2008 рр. кількість

ожиріння подвоїлася, набувши
масштабів неінфекційної пан-
демії [8]. Найвищий показник
у пацієнтів з надлишковою ма-
сою тіла й ожирінням у США,
а найнижчий відсоток визнача-
ється в країнах Азії [8]. Серед
змін серцево-судинної систе-
ми, якими супроводжується
ожиріння, є збільшення серце-
вого викиду та частоти серце-
вих скорочень, розвиток гіпер-
трофії лівого шлуночка, яка,
прогресуючи, сприяє виник-
ненню ХСН [7]. Проте почина-
ючи з 2002 р., дослідниками
розпочато вивчення так звано-
го парадоксу ожиріння, який
визначається сприятливішим
прогнозом перебігу різних
форм кардіоваскулярної пато-
логії та ХСН порівняно з па-
цієнтами, що мали низьку та
нормальну масу тіла [9].

Сьогодні вельми обмежена
кількість робіт, у яких вивчали-
ся зміни ліпідного метаболізму
у пацієнтів з ожирінням і су-
провідною ХСН. Триває диску-
сія щодо прогностичної значу-
щості різних рівнів ліпідного
спектра, протективної або об-
тяжувальної ролі надлишкової
маси тіла й ожиріння у пере-
бігу та наслідках ХСН. Вище-
сказане зумовлює доцільність
й актуальність обраного на-
пряму роботи.

Мета дослідження — ви-
вчити зімни показників ліпідно-
го обміну у пацієнтів з ХСН на
тлі надлишкової маси тіла й
ожиріння залежно від тяжкос-
ті захворювання.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 210 хворих на
ХСН І–ІІІ ФК з нормальною та
надлишковою масою тіла і
ожирінням I–III ступенів. Паці-
єнти проходили стаціонарне
лікування в терапевтичному,
кардіологічному й ендокрино-
логічному відділеннях цент-

ральної клінічної лікарні № 4
Запоріжжя. Діагностували ХСН
відповідно до Рекомендацій з
діагностики та лікування ХСН
Асоціації кардіологів України
та Української асоціації фахів-
ців із серцевої недостатності
(2012) [10]. Установлювали
ФК ХСН за критеріями Нью-
Йоркської  асоціації  серця
(NYHA). Розраховуючи індекс
маси тіла (ІМТ), у пацієнтів ви-
являли нормальну, надлишко-
ву масу тіла й ожиріння. Етіо-
логічними чинниками ХСН
були артеріальна гіпертензія
(АГ), хронічні форми ішемічної
хвороби серця (ІХС) — ста-
більна стенокардія напружен-
ня, постінфарктний (ПІКС) та
дифузний кардіосклероз, їх
поєднання.

Дослідження проводилося
відповідно до стандартів на-
лежної клінічної практики (Good
Clinical Practice) та принципів
Гельсінської декларації. Комі-
сією з питань біоетики ЗДМУ
було схвалено протокол дослі-
дження. У роботу включалися
пацієнти, що дали письмову
інформовану згоду на участь у
дослідженні.

Критеріями включення у
роботу були письмова згода
на участь у дослідженні, ХСН
І–IІI ФК (NYHA) внаслідок АГ,
хронічних форм ІХС та їх по-
єднання, нормальна, надлиш-
кова маса тіла й абдоміналь-
не ожиріння І–ІІІ ступенів. Кри-
терії виключення: відмова па-
цієнта від участі в досліджен-
ні, ХСН IV ФК (NYHA), гострі
форми ІХС, злоякісні ново-
утворення, тяжка ниркова та
печінкова недостатність, сис-
темні захворювання сполучної
тканини в активній фазі, за-
пальні захворювання у фазі за-
гострення.

Пацієнтам проводили за-
гальноклінічне та біохімічне
дослідження крові. Визначали
рівень ЗХС, ХС ЛПВЩ, ТГ.
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Вміст ХС ЛПНЩ розрахову-
вався за формулою W. Fried-
wald:

ХС ЛПНЩ = ЗХС – ХС ЛПВЩ –
– (0,45 × ТГ).

Концентрацію ХС ЛПДНЩ
визначали за формулою:

  ТГ
ХС ЛПДНЩ = ——— .

  2,2

Розраховували коефіцієнт
атерогенності (КА) за форму-
лою А. М. Клімова.

      ЗХ – ХС ЛПВЩ
КА = ————————— .

      ХС ЛПВЩ

Інтегральні показники ате-
рогенних й антиатерогенних
фракцій ліпідів визначали у ви-
гляді співвідношень ТГ/ХС
ЛПВЩ і ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ.
Використовувалися такі нор-
мативні значення досліджу-
ваних параметрів: для ЗХС>
>5,0 ммоль/л, ТГ>1,7 ммоль/л,
ХС ЛПНЩ>3,0 ммоль/л і для ХС
ЛПВЩ<1,0 ммоль/л для жінок
та 1,3 ммоль/л — для чолові-
ків. Досліджували такі показни-
ки ліпідних співвідношень:
КА>3,0, ТГ/ХС ЛПВЩ>1,48 та
ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ>2,2. Ін-
струментальне дослідження
(електрокардіографія, ехокар-
діографія, рентгенографія ор-
ганів грудної клітки) та лікуван-
ня хворих здійснювали відпо-
відно до існуючих стандартів з
діагностики та лікування ХСН
[17].

Статистична обробка отри-
маних даних проводилася за
допомогою ліцензійного паке-
та програм Statistica (version 6.0,
StatSoft Inc, США, номер ліцен-
зії AXXR712D833214FAN5). Гі-
потеза про нормальність роз-
поділу показників перевірялася
критерієм Шапіро — Уїлка. Від-
повідно до розміру вибірки та
розподілу значень використо-
вувалися методи параметрич-
ної (t-критерій Стьюдента) та
непараметричної статистики

(U-критерій Манна — Уїтні).
Порівняння категоріальних
змінних проводили з викорис-
танням двостороннього точно-
го критерію Фішера або Chi2-
тесту. Зв’язки показників оці-
нювалися кореляційним аналі-
зом з обчисленням коефіцієн-
та кореляції Спірмена (r). По-
казники наведені як середнє
значення ± стандартне відхи-
лення (M±S). Різниця показни-
ків вважалася вірогідною при
р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

При дослідженні загальної
характеристики пацієнтів уста-
новлено (табл. 1), що хворі на
ХСН І ФК були молодшими по-
рівняно з представниками ІІ та
ІІІ груп (на 7,2 та 14 років
відповідно; р<0,05). Пацієнти з
ІІІ ФК ХСН виявилися старши-
ми на 6,8 року порівняно з до-
сліджуваними, які мали ІІ ФК
захворювання (р<0,05). Не спо-
стерігалося вірогідних відмін-
ностей за статевою ознакою.
Показник ІМТ у І та ІІ групах
був майже однаковим, а у па-
цієнтів ІІІ групи на 8 % пере-
вищував показник ІІ (р<0,05).

Аналізуючи стан ліпідного
обміну, констатуємо, що з під-
вищенням ФК ХСН відбувало-
ся зниження рівня показників,
що вивчалися. Найнижча кон-
центрація ЗХС установлена у
ІІІ групі, що вірогідно поступа-
лася показникам хворих з І (на
15,2 %) та ІІ (на 12,1 %) ФК
ХСН. Аналогічні зміни спосте-
рігалися з рівнем ХС ЛПВЩ,
який у пацієнтів з ІІІ ФК захво-
рювання був вірогідно нижчим,
ніж у І та ІІ групах (на 10,7 та
9,0 % відповідно). За вмістом
ХС ЛПНЩ достовірних відмін-
ностей не встановлено, існува-
ла тенденція до його перева-
жання у хворих на ХСН ІІ ФК.
Максимальні значення ХС
ЛПДНЩ виявлялись у І групі,

що вірогідно перевищували
дані ІІ (на 49,3 %) та ІІІ (на
72,3 %) груп. Вміст ТГ також був
найвищим у хворих на ХСН
І ФК і значно перевищував по-
казники ІІ і ІІІ груп (на 49,7 та
73,9 % відповідно; р<0,05).
Показник КА мав тенденцію до
зниження з підвищенням ФК
ХСН, а співвідношення ХС
ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ було однако-
вим. Коефіцієнт ТГ/ХС ЛПВЩ
був максимальним у І групі та
достовірно перевищував показ-
ники ІІ та ІІІ груп (на 55,9 та
65,6 % відповідно). Виявлені
зміни супроводжувалися віро-
гідними негативними кореля-
ційними зв’язками ФК ХСН з
рівнем ЗХС (r=-0,225), ХС
ЛПВЩ (r=-0,159), ХС ЛПДНЩ
(r=-0,299), ТГ (r=-0,299) та спів-
відношення ТГ/ХС ЛПВЩ (r=
=-0,190).

За поширеністю виявлених
змін показників ліпідного спек-
тра встановлено таке. Підви-
щений рівень ЗХС найрідше
виявлявся у досліджуваних з
ІІІ ФК ХСН, вірогідно поступа-
ючись показникам І (на 27,5 %)
та ІІ (на 17,8 %) груп. Нор-
мальний рівень ЗХС у ІІІ групі
достовірно перевищував зна-
чення у хворих з І та ІІ ФК ХСН
(на 18,4 та 16,2 % відповідно).
Низького рівня ЗХС у І групі не
виявлено, а у ІІ та ІІІ групах
частота достовірно не відріз-
нялася. Низький рівень ХС
ЛПВЩ переважав у хворих з
ІІІ ФК ХСН, перевищуючи по-
казник у І та ІІ групах (на 18,4
та 19,8 % відповідно; р<0,05).
Протилежні зміни спостеріга-
лися з підвищеним рівнем ХС
ЛПВЩ. Частота виявлення ви-
сокого рівня ХС ЛПНЩ невіро-
гідно знижувалася з підвищен-
ням ФК ХСН, а нормального та
низького невірогідно підвищу-
валася. Високий рівень ХС
ЛПДНЩ найчастіше виявлявся
у І групі, вірогідно перевищую-
чи показник досліджуваних з
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ІІ та ІІІ ФК ХСН (на 21 та 28,9 %
відповідно). Зворотні зміни
спостерігались із поширеністю
низького рівня ХС ЛПДНЩ, яка

з підвищенням ФК ХСН віро-
гідно зростала. Високий рівень
ТГ найчастіше спостерігався у
пацієнтів з ХСН І ФК та пере-

важав показник у ІІ та ІІІ гру-
пах (на 24,1 та 43,5 % відповід-
но; р<0,05). Найнижча частота
збільшеного рівня ТГ зафік-
сована при ІІІ ФК ХСН, що на
19,4 % поступалася показнику
в ІІ групі (р<0,05). Нормальний
рівень ТГ, навпаки, з підви-
щенням ФК ХСН збільшував-
ся, в ІІ та ІІІ групах його часто-
та вірогідно перевищувала по-
казник І групи (на 24,1 та
40,5 % відповідно). Низький рі-
вень ТГ спостерігався тільки у
2 (3 %) досліджуваних із ХСН
ІІІ ФК. Не встановлено віро-
гідної різниці за поширеністю
змін показника КА та співвідно-
шення ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ.
Збільшення співвідношення
ТГ/ХС ЛПВЩ найчастіше спо-
стерігалось у групі хворих на
ХСН І ФК, перевищуючи поши-
реність у ІІ (на 15,5 %; р>0,05)
та ІІІ (на 24,9 %; р<0,05) гру-
пах.

Таким чином, поглиблення
ХСН при надлишковій масі ті-
ла й ожирінні характеризуєть-
ся зниженням рівня атероген-
них й антиатерогенних показ-
ників ліпідного обміну. Це су-
проводжується зменшенням
частоти високих рівнів атеро-
генних показників і збільшен-
ням частоти виявлення низь-
кого рівня антиатерогенного
ХС ЛПВЩ. Виявлені зміни уз-
годжуються з результатами
досліджень інших авторів,
які встановили нижчі рівні
ЗХС, ХС ЛПВЩ, ХС ЛПВЩ, ХС
ЛПДНЩ, ТГ при тяжчих про-
явах ХСН, що корелювали з
гіршою виживаністю та збіль-
шенням смертності в даній ка-
тегорії хворих.

Загальна характеристика та
зміни показників ліпідного об-
міну при ХСН на тлі надлиш-
кової маси тіла й ожиріння за-
лежно від фракції викиду ліво-
го шлуночка (ФВЛШ) наведені
в табл. 2. За віком та ІМТ ві-
рогідних відмінностей між гру-

Таблиця 1
Загальна характеристика, показники ліпідного обміну,

і поширеність їх змін у хворих з надлишковою масою тіла
та ожирінням залежно від функціонального класу

хронічної серцевої недостатності

                  Показник ХСН І ФК, ХСН ІІ ФК, ХСН ІІІ ФК,
n=63 n=81 n=66

Вік, років 56,7±10,3 63,9±9,8* 70,7±11,0*#

Жінки, n (%) 41 (65,1) 44 (54,3) 43 (65,2)

Чоловіки, n (%) 22 (34,9) 37 (45,7) 23 (34,8)

ІМТ, кг/м2 31,10±5,05 30,60±5,86 33,20±6,75#

ЗХС, ммоль/л 5,61±1,06 5,46±1,75 4,87±1,26*#

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,35±0,32 1,33±0,34 1,22±0,31*#

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,25±0,96 3,35±1,53 3,01±1,02

ХС ЛПДНЩ, ммоль/л 1,12±0,99 0,75±0,40* 0,65±0,37*

ТГ, ммоль/л 2,47±2,17 1,65±0,88* 1,42±0,81*

КА 3,39±1,33 3,20±1,17 3,15±1,11

ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ 2,56±1,05 2,57±1,0 2,57±0,90

ТГ/ХС ЛПВЩ 2,12±2,60 1,36±0,89* 1,28±0,88*

ЗХС, n (%)
> 5 ммоль/л 45 (71,4) 50 (61,7) 29 (43,9)*#

3,2–5 ммоль/л 18 (28,6) 25 (30,8) 31 (47,0)*#

< 3,2 ммоль/л — 6 (7,5)* 6 (9,1)*

ХС ЛПВЩ, n (%)
< 1,0 у чол. та < 1,3 у жін. 18 (28,6) 22 (27,2) 31 (47,0)*#

> 1,0 у чол. та > 1,3 у жін. 45 (71,4) 59 (72,8) 35 (53,0)*#

ХС ЛПНЩ, n (%)
> 3 ммоль/л 38 (60,3) 41 (50,6) 30 (45,5)
2–3 ммоль/л 18 (28,6) 28 (34,6) 22 (33,0)
< 2 ммоль/л 7 (11,1) 12 (14,8) 14 (21,2)

ХС ЛПДНЩ, n (%)
> 1,0 ммоль/л 23 (36,5) 12 (15,5)* 5 (7,6)*
< 1,0 ммоль/л 40 (63,5) 69 (85,5)* 61 (92,4)*

ТГ, n (%)
> 1,7 ммоль/л 37 (58,7) 28 (34,6)* 10 (15,2)*#

0,50–1,7 ммоль/л 26 (41,3) 53 (65,4)* 54 (81,8)*#

< 0,50 ммоль/л — — 2 (3)

КА, n (%)
> 3,0 31 (49,2) 46 (56,8) 31 (47,0)
< 3,0 32 (50,8) 35 (43,2) 35 (53,0)

ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ, n (%)
> 2,26 32 (50,8) 47 (58,0) 42 (63,6)
< 2,26 31 (49,2) 34 (42) 24 (36,4)

ТГ/ХС ЛПВЩ, n (%)
> 1,48 30 (47,6) 26 (32,1) 15 (22,7)*
< 1,48 33 (52,4) 55 (67,9) 51 (77,3)*

Примітка. Різниця між показниками вірогідна порівняно з такими: * —
у І групі; # — у ІІ групі (p<0,05).
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пами не спостерігалося. Кіль-
кість жінок при збереженій
ФВЛШ на 21,2 % переважала
хворих зі зниженою ФВЛШ

(р<0,05). Протилежні зміни від-
мічалися стосовно кількості
чоловіків, яка вірогідно пере-
важала при зниженій ФВЛШ.

Середнє значення ФК ХСН у
досліджуваних зі зниженою
ФВЛШ було більшим на 34,5 %
(р<0,05).

Показники ліпідного мета-
болізму та поширеність їх змін
при ХСН на тлі надлишкової
маси тіла й ожиріння залеж-
но від ФВЛШ вірогідно не від-
різнялися. При збереженій
ФВЛШ відмічалося недосто-
вірне переважання за рівнем
ЗХС, ХС ЛПВЩ, ХС ЛПДНЩ,
ТГ та показником співвідно-
шення ТГ/ХС ЛПВЩ. У дослі-
джуваних зі зниженою ФВЛШ
були наявні невірогідно ви-
щий вміст ХС ЛПНЩ, КА та
співвідношення ХС ЛПНЩ/ХС
ЛПВЩ.

При збереженій ФВЛШ спо-
стерігалося невірогідне пере-
важання за поширеністю висо-
кого рівня ЗХС, ХС ЛПНЩ, ТГ,
КА, співвідношення ХС ЛПНЩ/
ХС ЛПВЩ, ТГ/ХС ЛПВЩ та нор-
мального рівня ХС ЛПДНЩ.
У хворих зі зниженою ФВЛШ
невірогідно превалювали нор-
мальний рівень ЗХС, ХС ЛПВЩ,
ХС ЛПНЩ, ТГ, КА, співвідно-
шення ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ,
ТГ/ХС ЛПВЩ та низький вміст
ЗХС і ХС ЛПНЩ.

Отримані дані засвідчують,
що на відміну від ІХС, де збіль-
шення рівнів атерогенних і
зниження антиатерогенних по-
казників ліпідного обміну асо-
ціюється з тяжчим перебігом
захворювання, підвищення ФК
ХСН супроводжується знижен-
ням вмісту всіх фракцій дослі-
джуваних ліпідів. Це узгоджу-
ється з даними сучасних до-
сліджень і потребує подаль-
шого вивчення прогностичної
значущості та впливу рівнів
холестерину на перебіг і на-
слідки ХСН ішемічного та не-
ішемічного ґенезу, а також до-
цільність і диференційний під-
хід до призначення гіполіпід-
емічної терапії в даній катего-
рії хворих.

Таблиця 2
Загальна характеристика, показники ліпідного обміну,

поширеність їх змін при хронічній серцевій недостатності
на тлі надлишкової маси тіла та ожиріння

залежно від фракції викиду лівого шлуночка

                  Показник ФВЛШ>45, ФВЛШ<45,
n=142 n=40

Вік, років 63,1±11,7 63,3±11,7

Жінки, n (%) 94 (66,2) 18 (45)*

Чоловіки, n (%) 48 (33,8) 22 (55)*

ХСН, ФК 1,92±0,80 2,58±0,50*

ІМТ, кг/м2 31,6±6,08 31,20±4,68

ЗХС, ммоль/л 5,32±1,26 5,21±2,14

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,31±0,34 1,25±0,34

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,21±1,11 3,24±1,75

ХС ЛПДНЩ, ммоль/л 0,85±0,74 0,72±0,43

ТГ, ммоль/л 1,87±1,63 1,59±0,94

КА 3,25±1,16 3,27±1,38

ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ 2,56±0,97 2,66±1,11

ТГ/ХС ЛПВЩ 1,62±1,89 1,36±0,92

ЗХС, n (%)
> 5 ммоль/л 86 (60,6) 18 (45,0)
3,2–5 ммоль/л 46 (32,4) 19 (47,5)
< 3,2 ммоль/л 10 (7,0) 3 (7,5)

ХС ЛПВЩ, n (%)
< 1,0 у чол. та < 1,3 у жін. 51 (35,9) 14 (35,0)
> 1,0 у чол. та > 1,3 у жін. 91 (64,1) 26 (65,0)

ХС ЛПНЩ, n (%)
> 3 ммоль/л 79 (55,6) 16 (40,0)
2–3 ммоль/л 41 (28,9) 16 (40,0)
< 2 ммоль/л 22 (15,5) 8 (20,0)

ХС ЛПДНЩ, n (%)
> 1,0 ммоль/л 26 (18,3) 8 (20,0)
< 1,0 ммоль/л 116 (81,7) 32 (80,0)

ТГ, n (%)
> 1,7 ммоль/л 49 (34,5) 10 (25,0)
0,50–1,7 ммоль/л 91 (64,1) 30 (75,0)
< 0,50 ммоль/л 2 (1,4) —

КА
> 3,0, n (%) 74 (52,1) 20 (50,0)
< 3,0, n (%) 68 (47,9) 20 (50,0)

ХС ЛПНЩ/ХС ЛПВЩ, n (%)
> 2,26 83 (58,5) 23 (57,5)
< 2,26 59 (41,5) 17 (42,5)

ТГ/ХС ЛПВЩ, n (%)
> 1,48 46 (32,4) 11 (27,5)
< 1,48 96 (67,6) 29 (72,5)

Примітка. * — різниця між показниками вірогідна (p<0,05).
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Висновки

З підвищенням функціо-
нального класу ХСН при над-
лишковій масі тіла й ожирінні
відбувається зниження рівнів
як атерогенних, так і антиате-
рогенних показників ліпідного
обміну, що супроводжується
зменшенням частоти високих
рівнів атерогенних та поши-
ренням низького рівня анти-
атерогенного ХС ЛПВЩ.

Перспективи подальших
досліджень. Планується по-
дальше дослідження прогнос-
тичної значущості та впливу
рівнів різних фракцій холесте-
рину на перебіг і наслідки ХСН
ішемічного та неішемічного ґе-
незу, а також доцільності та
диференційного підходу до
призначення гіполіпідемічної
терапії для даної категорії хво-
рих.
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УДК 616.72-002.772:08-07

Л. О. Процюк

ПОЛІМОРФІЗМ
ГЕНА СЕРОТОНІНОВИХ РЕЦЕПТОРІВ (5-HTR2A)
І ЙОГО ЗВ'ЯЗОК З ЕФЕКТИВНІСТЮ ЛІКУВАННЯ

ХВОРИХ НА РЕВМАТОЇДНИЙ АРТРИТ
Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова, Вінниця, Україна

УДК 616.72-002.772:08-07
Л. О. Процюк
ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА СЕРОТОНИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ (5-HTR2A) И ЕГО СВЯЗЬ С ЭФ-

ФЕКТИВНОСТЬЮ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Винницкий национальный медицинский университет им. Н. И. Пирогова, Винница, Украина
У 100 больных ревматоидным артритом с различными вариантами полиморфных участков

Т102С или A-1438-G гена изучена эффективность стандартного лечения в зависимости от гено-
типа больного. Исследование динамики показателей количества болезненных, припухших суста-
вов, показателей воспалительного процесса по DAS28, CDAI, SDAI, интенсивности боли по ви-
зуальной аналоговой шкале и показателей тревожно-депрессивных расстройств показало, что
у больных с генотипом ТТ эффективность лечения была ниже. Максимальная положительная
динамика исследуемых показателей через 3 мес. наблюдалась у пациентов с генотипом СС
локуса Т102С и АА локуса A-1438-G гена, среди которых обнаружены наибольшее количество
респондентов по ACR20, ACR50 и ACR70. Полученные данные свидетельствуют, что аллель Т
у больных ревматоидным артритом является предиктором резистентности к лечению.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, полиморфизм, рецептор серотонина 5-HTR2A.

UDC 616.72-002.772:08-07
L. O. Protsiuk
POLYMORPHISM OF SEROTONIN RECEPTOR (5-HTR2A) GENE AND ITS INFLUENCE ON

THERAPEUTIC EFFICACY IN PATIENTS WITH RHEUMATIC ARTHRITIS
Vinnytsya National Medical University named after M. I. Pirogov, Vinnytsya, Ukraine
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, systemic and infammatory disorder of unknown aetiology

that primarily involves bodily joints. Serotonin (5-HT) is a key neurotransmitter in the central nervous
system. It is suggested that serotonergic dysfunction may be involved in the pathophysiology of RA.
We also saw that patients with the T/T genotype had the lowest pain threshold. The purpose of re-
search was study the effectiveness of treatment in patients with Rheumatic Arthritis according with
Different Variants of Polymorphic Sites of Serotonin Receptor 5-HTR2A T102S or A-1438 — G Gene.

Material and methods: the distribution of genotype rate of serotonin receptor 5-HTR2A
T102C or A-1438-G gene was studied in 100 patients with RA. Polymorphic areas of T102C or A-

1438-G gene were amplified with polymerase chain reaction. Anxiety level was assessed by Spiel-
berger State-Trait Anxiety Scale. Depressive status and depression severity was evaluated by Hamil-
ton Depression Rating Scale. Рain intensity was determined by 100 мм visual analogue scale. The
state of functional competence in patients with RA was studied using the Stanford Health Assessment
Questionnaire (HAQ). Аssessment of RA activity by means of integral and clinical indices of disease
activity scale by DAS28, CDAI і SDAI. Statistical data processing was done with Statistical package for
Windows v. 8.0 using parametric and nonparametric methods. Differences between comparable pa-
rameters were considered significant if confidence value was 95 % (p<0.05).

Results and discussion. Study of dynamics of such indices as number of painful and swollen
joints, indices of inflammatory process by DAS28, CDAI, SDAI, pain intensity by VAS as well as indi-
ces of anxiety depressive disorders after three months of treatment demonstrated that among the
patients with TT genotype improvement of state by ACR criteria by 20% occurred in 21.4% of patients
and by 50% — in 3.6%; in patients with TC genotype improvement by 20% occurred in 22.6%, by
50% — in 3.8%, while 41.1% of patients with СС genotype had 20% response to therapy,15.8% of
patients had 50% improvement and 5.3% had 70% improvement. It was found that in patients with AG
genotype after three months of treatment improvement of state by ACR criteria by 20% occurred in
44.7%, by 50% — in 10.6% of patients, while among the patients with GG genotype 44.4% of patients
responded to therapy by 20%, 11.1% of patients — by 50%. Among the patients with АА genotype
47.0% of responders had ACR 20, by ACR 50 — 11.8%, by ACR 70 — 5.9%.

Conclusions. The most positive dynamics in the studied indices after three months of treatment
were noted in patients with CC genotype of T102C locus and AA locus A-1438-G gene as among
them there was the greatest number of respondents by ACR 20, ACR 50 and ACR 70. Thus, the
efficacy of therapy in patients with RA depends on the variant of polymorphic sites of promotor region
of 5-HTR2A gene, and T allele is a predictor of resistance to treatment.

Key words: rheumatic arthritis, polymorphism, serotonin receptor 5-HTR2A.
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Одне з найбільш важливих
і складних завдань у практиці
ревматолога — вибір ефек-
тивного і безпечного лікування
для пацієнтів з ревматичними
захворюваннями. Ефективність
«базисних» препаратів у ви-
гляді моно- або комбінованої
терапії щодо контролювання
симптомів ураження суглобів,
позитивного впливу на рент-
генологічне прогресування,
функціональний статус і якість
життя доведена в процесі пла-
цебо-контрольованих дослі-
джень. Доведеним є і той факт,
що на ефективність терапії
впливають різноманітні чинни-
ки. Ревматоїдний артрит (РА)
— це мультифакторіальне ав-
тоімунне захворювання, на
розвиток якого впливає безліч
факторів, переважними з яких
є генетичні, ендокринні та се-
редовищні. Зокрема, вважа-
ється, що у його розвиток за-
лучені генетичні поліморфіз-
ми, які можуть як перешкоджа-
ти, так і виявляти схильність
до прояву захворювання та у
більшості випадків супрово-
джуються зміною фенотипу в
результаті порушення експре-
сії різних генів або їх мутацій.
Серед основних клінічних про-
явів РА виділяють больовий
синдром. Природа болю при
цьому захворюванні і сьогодні
залишається не до кінця з’ясо-
ваною і може бути пов’язана
з порушенням як механізмів
сприйняття болю на рівні ЦНС,
так і мати психогенну основу.
У багатьох роботах, останнім
часом, зазначається, що інтен-
сивність больових відчуттів
далеко не завжди корелює з
вираженістю інших ознак запа-
лення [1], а виражений больо-
вий синдром часом спостеріга-
ється за практично повної від-
сутності набряклості суглобів
і нормальних показників ла-
бораторних тестів. У подібних
випадках можна припустити,

що інтенсивність больових від-
чуттів може наростати за ра-
хунок інших чинників, і зокрема,
зниження порогу больової чут-
ливості та зміни психологічно-
го профілю пацієнта [2]. Зни-
ження порогу больових відчут-
тів здійснюється за допомогою
одночасної дії плазмокінінів і
серотоніну на рецептори стінок
артерій та асоціюється з погір-
шенням настрою і порушенням
сну, посиленням болю, що не-
гативно впливає на психологіч-
ний стан пацієнта [3]. Так, на
думку багатьох фахівців [2; 4],
поліморфізми у локусах T102C
гена пов'язані зі зміною емо-
ційності, активності та комуні-
кативності, а сама серотонінер-
гічна система відіграє важли-
ву роль у психоемоційній сфе-
рі та перцепції болю у хворих
на РА. Аналіз отриманих да-
них під час вивчення особли-
востей клінічного перебігу РА
у пацієнтів з різними варіан-
тами поліморфних ділянок ге-
на серотонінових рецепторів
Т102С і А-1438-G виявив за-
лежність між рівнем тривожнос-
ті й інтенсивністю больового
синдрому у хворих на РА, по-
в'язану з фенотипами болю
в когорті хворих, зокрема, з
Т-алелем [5]. Виявлення і ви-
значення чинників, що сприя-
ють перцепції болю у пацієнтів
з РА, має важливе практичне
значення, оскільки відкриває
нові можливості для диферен-
ційованого терапевтичного під-
ходу до лікування больового
синдрому при РА. На жаль, по-
рівнянню ефективності та без-
пеки різних «базисних» пре-
паратів і комбінованої терапії
кількома «базисними» препа-
ратами, а також чинникам, що
вливають на ефективність те-
рапії, присвячено небагато до-
сліджень.

Мета дослідження — оціни-
ти ефективність лікування хво-
рих на РА залежно від варіан-

та поліморфних ділянок промо-
торного регіону гена 5-HTR2A
Т102С або A-1438-G.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 100 хворих на
РА з різними варіантами полі-
морфних ділянок гена 5-HTR2A
Т102С, які перебували на ліку-
ванні у Вінницькій обласній клі-
нічній лікарні ім. М. І. Пирого-
ва. Клінічну характеристику
хворих наведено в табл. 1.
Встановлення і верифікація
раніше визначеного клінічного
діагнозу РА проводилася згід-
но з критеріями ACR/EULAR
(2010). Визначення поліморф-
них ділянок Т102С промотор-
ного регіону гена 5-HTR2A
проводилося шляхом виділен-
ня геномної ДНК фенол-хлоро-
формним методом із викорис-
танням комплекту для виді-
лення ДНК/РНК із сироватки
або плазми крові (НПФ «Ли-
Тех», Росія). Поліморфні діля-
нки ампліфікували за допомо-
гою полімеразної ланцюгової
реакції. Оцінку больового син-
дрому проводили з викорис-
танням візуальної аналогової
шкали (ВАШ), розподіленої на
10 рівнів по 10 мм, де 0 мм —
відсутність болю, а 100 мм —
максимально виражений біль.
Для оцінки активності РА за-
стосовували інтегральні індекси
шкали активності хвороби —
DAS28 (Disease activity score) і
клінічні індекси активності за-
хворювання CDAI (Сlinical dis-
ease activity index) і SDAI (Sim-
plified Disease Activity Index),
рекомендовані Європейською
лігою по боротьбі з ревма-
тизмом для клінічних дослі-
джень у хворих з РА. Для оцін-
ки вираженості суглобового
синдрому підраховували кіль-
кість набряклих суглобів (КНС)
і кількість суглобів з наявним
болем (КБС) за 28 суглоба-
ми. Анкетування пацієнтів з РА
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проводилося за методикою
Стенфордської шкали HAQ
(Health Assessment Question-
naire), відповідно до реко-
мендацій Американської асо-
ціації ревматологів (ARA), що
дає змогу оцінити стан здоров’я
та функціональну спроможність.
Учасники дослідження отриму-
вали традиційну терапію із за-
стосуванням метотрексату до-
зою 7,5–15 мг на тиждень ра-
зом із фолієвою кислотою (до
10 мг на тиждень), преднізо-
лон дозою 2,5–10 мг на добу
за показаннями. Cтатистична
обробка результатів проведе-
на в пакеті Statistica for Win-
dows v. 8.0. Опис ознак, що ма-
ли нормальний розподіл пода-
но як М±SD, де М — середнє
арифметичне, а SD — стан-
дартне відхилення. Для ознак
із розподілом, відмінним від
нормального, результати пред-
ставлені у вигляді Ме (LQ;
UQ), де Ме — медіана, LQ —
25 % квартиль, UQ — 75 %
квартиль. При порівнянні зна-
чень кількісних показників у
кількох клінічних групах засто-
совувався непараметричний

аналог дисперсійного аналізу
— Н-тест Крускала — Уолліса.
Відмінності між показниками
вважали вірогідними, якщо
значення вірогідності було
більшим або дорівнювало 95 %
(p<0,05). При виявленні зна-
чущих розбіжностей між кіль-
кома групами подальші їхні
попарні порівняння викону-
вали із застосуванням крите-
рію Манна — Уїтні з урахуван-
ням поправки на множинність
порівнянь за методом Бонфер-
роні. За рівень статистичної
значущості відмінностей між
групами, згідно з урахуванням
поправки Бонферроні, прий-
нято р<0,017. Оцінку вірогід-
ності відмінностей між за-
лежними вибірками здійсню-
вали за допомогою Т-критерію
Вілкоксона та G-критерію зна-
ків. Дослідження відповідало
вимогам Гельсинської декла-
рації (1989) Всесвітньої медич-
ної асоціації та було схвале-
не етичним комітетом при Він-
ницькому національному ме-
дичному університеті ім. М. І.
Пирогова. Отримано письмо-
ву інформовану згоду кожного

пацієнта щодо участі в дослі-
дженні.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вивчення динаміки клініч-
них проявів захворювання у
кожній групі хворих, сформова-
ній за генотипом залежно від
поліморфних ділянок Т102С
або A-1438-G гена, показало
позитивні результати. Так, че-
рез 3 міс. після початку ліку-
вання у хворих з різними варі-
антами поліморфних ділянок
— як Т102С, так і A-1438-G ге-
на, — незалежно від варіанту,
спостерігалося вірогідне змен-
шення КНС і КБС у всіх групах
хворих (р<0,001 і р<0,01 відпо-
відно; табл. 2). Крім того, нами
було зафіксовано у хворих з
різними варіантами поліморф-
них ділянок Т102С гена віро-
гідну відмінність між групами
для КНС (Kruskal–Wallis test:
H (2) = 11,41, p = 0,0033 (p<0,05))
та КБС (Kruskal–Wallis test:
H (2) =  6,36, p = 0,014 (p<0,05)).
Відмінність КНС (Mann–Whitney
U = 254,0, Z = -3,19, p = 0,001 (p<
<0,017) = 0,05/3) і КБС (Mann–

Таблиця 1
Клінічна характеристика хворих на ревматоїдний артрит, включених у дослідження

Хворі на РА
                Ознаки Т102С або ТС, ТТ, СС, АG, АА, GG,

A-1438-G, n=53 n=28 n=19 n=47 n=17 n=36
n=100

Жінки 73 (73,0) 42 (57,50) 21 (28,8) 10 (13,7) 31 (65,9) 13 (76,5) 29 (80,6)

Чоловіки 27 (27,0) 11 (40,7) 7 (25,9) 9 (33,3) 16 (34,1) 4 (23,5) 7 (19,4)

Серопозитивні РФ 68 (68,0) 27 (50,9) 23 (82,1) 18 (94,7) 33 (70,2) 14 (82,4) 21 (58,3)

Рентгенологічна стадія
І 6 (6,0) 3 (5,7) 2 (7,1) 1 (5,3) 3 (6,4) 0 3 (8,3)
ІІ 42 (42,0) 26 (49,1) 11(39,3) 5 (26,3) 20 (42,6) 9 (52,9) 13 (36,1)
ІІІ 35 (35,0) 18 (34,0) 8 (28,6) 9 (47,4) 15 (31,9) 6 (35,3) 14 (38,9)
IV 17 (17,0) 6 (11,3) 7 (25,0) 4 (21,0) 9 (19,2) 2 (11,8) 6 (16,7)

Середній вік A1438G 51,0±12,0 — — — 50,2±11,7 49,9±13,4 52,5±11,9
(M±SD), роки

Т102С 50,9±11,9 50,0±11,7 54,2±12,3 49,9±13,4 — — —

Тривалість A1438G 6,0 — — — 7,0 6,0 8,0
захворювання [2; 12] [2,0; 14] [2,0; 20] [2,5; 14]
Ме [LQ; UQ], Т102С 6,0 8,0 6,0 8,0 — — —роки [2,0; 12,0] [3,0; 14] [2,5; 15] [1,5; 14]
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Whitney U = 294, Z = -2,69, p =
= 0,006 (p<0,017) = 0,05/3) у
хворих з генотипом СС після
3-місячного лікування виявилася
вірогідно меншою порівняно з
хворими із генотипом ТС. Між ін-
шими групами хворих з різними
генотипами поліморфних діля-
нок — як Т102С, так і A-1438-G
гена — не встановлено вірогід-
ної різниці показників (р>0,05 від-
повідно; див. табл. 2).

Спостерігалося вірогідне
зниження показника інтенсив-
ності болю за ВАШ через 3 міс.
лікування у пацієнтів з різни-
ми варіантами поліморфних
ділянок — як Т102С, так і
A-1438-G гена, — незалежно
від варіанту (р<0,001 і p<0,01
відповідно), та у хворих з гено-
типами ТС і СС (р<0,001 і p<
<0,01 відповідно) поліморфних
ділянок Т102С, тоді як у паці-
єнтів з генотипом ТТ була ли-

ше тенденція до зниження ін-
тенсивності болю (р = 0,051)
порівняно з даними, зафіксо-
ваними у хворих до початку лі-
кування. У пацієнтів з різними
варіантами поліморфних діля-
нок Т102С гена через 3 міс. лі-
кування встановлено вірогідну
відмінність між групами для
показника інтенсивності болю
за шкалою ВАШ (Kruskal–Wal-
lis test: H (2) = 23,49, p = 0,0001
(p<0,05)). Інтенсивність болю
за шкалою ВАШ виявилася ві-
рогідно меншою у хворих з ге-
нотипом СС порівняно з пацієн-
тами з генотипами ТС (Mann–
Whitney U = 129,0, Z = -4,78,
p = 0,001 (p<0,017) = 0,05/3) та
ТТ (Mann–Whitney U = 104,0,
Z = -3,5, p = 0,001 (p<0,017) =
= 0,05/3), тимчасом як між гру-
пами хворих з різними варі-
антами поліморфних ділянок
A-1438-G гена не зафіксовано

вірогідної різниці досліджува-
ного показника інтенсивності
болю у жодній із груп (р>0,05
відповідно; табл. 3).

У ході спостереження нами
встановлено, що показник три-
валості ранкової скутості (ТРС)
у хворих — як з генотипами
AG, AA, так і GG — виявився
вірогідно нижчим після 3-місяч-
ного лікування (р<0,001 відпо-
відно) порівняно з даними, за-
фіксованими у хворих до почат-
ку лікування. Через 3 міс. ліку-
вання «базисними» препара-
тами не встановлено вірогідної
різниці показника ТРС між гру-
пами хворих з генотипами AA
і GG, AG і AA та GG і AG (р<
<0,017). Показник ТРС у паці-
єнтів з різними варіантами по-
ліморфних ділянок Т102С гена
виявився вірогідно нижчим
після 3-місячного лікування
(р<0,001 відповідно) порівняно

Примітка. Статистичний аналіз проведено за методом Вілкоксона і G-критерієм знаків: # — відмінності на рівні
p<0,01; ^ — відмінності на рівні p<0,001 між хворими з генотипами ТС, ТТ, СС до та після лікування; * — вірогідні
відмінності на рівні р<0,017 між хворими з генотипами ТС і СС після лікування; ** — відмінності на рівні p<0,01; § —
відмінності на рівні p<0,001 між хворими з генотипами AG, AA, GG до та після лікування.

           Термін                        Кількість суглобів

     спостереження набряклих болючих

Варіанти поліморфних ділянок промоторного
регіону гена 5-HTR2A Т102С

TС, n=53

До початку лікування 6,0 17,0
[5,0; 8,0] [10,0; 20,0]

Через 3 міс. 5,0 14,0
[3,0; 6,0]^ [8,0; 16,0]^

ТТ, n=28

До початку лікування 5,0 10,5
[3,0; 6,0] [6,0; 22,0]

Через 3 міс. 4,0 9,5
[3,0; 5,5]# [5,0; 21,5]#

СС, n=19

До початку лікування 4,0 8,0
[3,0; 5,0] [7,0; 15,0]

Через 3 міс. 3,0 6,0
[2,0; 4,0]#* [5,0; 10,0]^*

           Термін                        Кількість суглобів

     спостереження набряклих болючих

Варіанти поліморфних ділянок промоторного
регіону гена 5-HTR2A A-1438-G

AG, n=47

До початку лікування 5,0 10,0
[3,0; 6,0] [6,0; 18,0]

Через 3 міс. 4,0 8,0
[3,0; 6,0]§ [5,0; 14,0]§

AA, n=17

До початку лікування 6,0 17,0
[4,0; 7,0] [8,0; 20,0]

Через 3 міс. 5,0 14,0
[3,0; 6,0]** [7,0; 17,0]**

GG, n=36

До початку лікування 6,0 18,0
[4,0; 8,0] [11,0; 21,0]

Через 3 міс. 5,0 14,0
[3,0; 6,0]** [6,5; 17,0]§

Таблиця 2
Показники частоти ураження суглобів у хворих на ревматоїдний артрит

з різними варіантами поліморфних ділянок промоторного регіону
гена 5-HTR2A Т102С або A-1438-G через 3 місяці лікування, Ме [LQ; UQ]
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з даними, зафіксованими у
хворих до початку лікування.
Установлено вірогідну відмін-
ність між групами для показ-
ника ТРС (Kruskal–Wallis test:

H (2) = 8,14, p = 0,017 (p<0,05))
у хворих з різними варіантами
поліморфних ділянок Т102С
гена через 3 міс. лікування.
Аналіз показника ТРС між гру-

пами хворих з генотипами ТС,
ТТ і СС виявив його вірогід-
не зниження лише у пацієнтів з
генотипом СС порівняно з хво-
рими із генотипами ТС (Mann–

Таблиця 3
Динаміка клінічних показників, активності запального процесу

та тривожно-депресивних розладів у хворих з різними варіантами
поліморфних ділянок локусу Т102С або A-1438-G гена, Ме [LQ; UQ]

 Варіанти поліморфних ділянок промоторного регіону гена 5-HTR2A

         Показник T102C A-1438-G

ТС, n=53 ТТ, n=28 СС, n=19 AG, n=47 AA, n=17 GG, n=36

ТРС, До лікування 160,0 160 90,0 120 120 160,0
хв [90; 180] [90,0; 200] [60,0; 120,0] [60,0; 180,0] [75,0; 180] [100,0; 180,0]

Через 3 міс. 110 100,0 60,0 90,0 90,0 115,0
[65,0; 140,0]^ [60,0; 180,0]^ [35,0; 90,0]^§& [50; 130]^ [60,0; 140,0]^ [85,0; 160,0]^

DAS28, До лікування 6,4 5,1 4,8 5,1 5,8 6,5
бали [5,1; 7,2] [3,9; 7,1] [3,5; 6,0] [3,8; 6,9] [4,5; 7,1] [5,0; 7,2]

Через 3 міс. 5,4 4,8 3,5 4,4 5,4 5,7
[4,5; 6,4]^ [3,4; 6,8]# [3,2; 4,4]^§ [3,4; 6,2]^ [3,9; 6,6]^ [4,1; 6,5]^

CDAI, До лікування 38,0 22,0 21,0 22,0 34,0 39,8
бали [30,0; 42,0] [17,5; 43,5] [19,0; 34,0] [18,0; 41,0] [19,0; 42,0] [25,5; 42,5]

Через 3 міс. 31,0 20,0 17,0 22,0 28,0 32,0
[21,0; 34,0]^ [16,5; 42,5]* [14,0; 26,0]^§ [15,0; 32,0] [18,0; 35,0]* [20,0; 35,0]^

SDAІ, До лікування 43,5 26,0 26,0 26,0 39,0 44,5
бали [36,0; 48,0] [21,0; 48,0] [24,0; 45,0] [22,0; 48,0] [24,0; 47,0] [30,5; 48,5]

Через 3 міс. 35 24,0 23,0 23,5 28,0 35,5
[21,0; 38,0]^ [18,0; 48,0]* [16,0; 32,0]* [16,0; 36,0]^ [20,0; 39,0]* [23,0; 39,0]^

HAQ, До лікування 1,9 1,93 1,3 1,65 1,88 1,83
бали [1,5; 2,2] [1,4; 2,1] [1,1; 1,7] [1,3; 2,1] [1,2; 2,5] [1,3; 2,3]

Через 3 міс. 1,5 1,7 1,15 1,3 1,6 1,6
[1,1; 1,98]^ [1,1; 1,99]# [0,9; 1,7]^ [0,9; 1,88]^ [1,3; 2,0]# [1,2; 2,0]^

ВАШ, До лікування 80,0 60,0 50,0 60,0 60,0 70,0
мм [60,0; 90,0] [50,0; 80,0] [40,0; 60,0] [50,0; 80,0] [60,0; 90,0] [55,0; 90,0]

Через 3 міс. 70,0 52,5 40,0 50,0 50,0 65,0
[50,0; 75,0]^ [50,0; 75,0] [30,0; 50,0]*§& [40,0; 70,0]^ [50,0; 70,0]* [55,0; 75,0]^

РТ, До лікування 47,0 41,5 37,0 42,0 45,0 46,5
бали [41,0; 52,0] [37,0; 45,0] [30,0; 45,0] [35,0; 48,0] [38,0; 51,0] [39,5; 51,5]

Через 3 міс. 45,0 45,0 30,0 43,0 44,0 45,0
[40,0; 50,0]^ [40,5; 48,5]^ [27; 42]^§& [31,0; 47,0]* [38,0; 50,0]* [40,5; 49,5]^

ОТ, До лікування 42 44,0 41,0 44,0 44,0 40,0
бали [36,0; 47,0] [35,0; 48,0] [34,0; 44,0] [36,0; 48,0] [38,0; 52,0] [33,0; 46,5]

Через 3 міс. 40,0 47,0 39,0 44,0 44,0 39,0
[32,0; 47,0]^ [42,0; 50,0]^ [31,0; 41,0]^& [35,0; 49,0]* [37,0; 50,0]* [31,0; 45,5]^

HDRS, До лікування 13,0 15,5 9,0 12,0 13,0 13,0
бали [10,0; 17,0] [12,0; 18,0] [7,0; 13,0] [9,0; 17,0] [11,0; 18,0] [9,0; 17,0]

Через 3 міс. 11,0 15,0 7,0 10,0 12,0 11,5
[8,0; 15,0]^ [11,5; 18,0]## [6,0; 10,0]^§& [8,0; 15,0]^ [8,0; 16,0]^ [8,0; 15,5]^

Примітка. ^ — вірогідність різниці на рівні р<0,001; # — на рівні р<0,05; * — на рівні р<0,01 порівняно з даними
до лікування; § — вірогідні відмінності на рівні р<0,017 між хворими з генотипами ТС і СС; & — вірогідні відмінності
на рівні р<0,017 між хворими з генотипами ТТ і СС після лікування; ## — р<0,017 між групами хворих з генотипами
ТС і ТТ.
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Whitney U = 301,5, Z = -2,58,
p = 0,001 (p<0,017) = 0,05/3) та
ТТ (Mann-Whitney U = 151,0,
Z = -2,49, p = 0,012 (p<0,017) =
= 0,05/3), тимчасом як між
групами хворих з генотипами
ТС і ТТ не зафіксовано віро-
гідної різниці (р>0,017; див.
табл. 3).

Отримані дані показали ві-
рогідне зниження активності
запального процесу у пацієн-
тів з різними варіантами полі-
морфних ділянок A-1438-G ге-
на, незалежно від варіанту, за
показниками DAS28 і SDAІ
(р<0,001 і p<0,05 відповідно), а
серед хворих з генотипами AA
i GG ще й за показником CDAI
(р<0,001 і p<0,05 відповідно) че-
рез 3 міс. лікування порівняно з
даними, зафіксованими до по-
чатку лікування, тимчасом як
проведений аналіз показників
активності запального процесу
між групами хворих з генотипа-
ми AG, AA і GG не виявив ві-
рогідної різниці досліджуваних
показників (див. табл. 3).

Через 3 міс. лікування се-
ред пацієнтів з різними варі-
антами поліморфних ділянок
Т102С гена, незалежно від ва-
ріанту, встановлено вірогідне
зниження активності запально-
го процесу за показниками
DAS28, CDAI і SDAІ (р<0,001 і
p<0,01 відповідно) порівняно з
даними, отриманими до почат-
ку лікування. Виявлено віро-
гідну відмінність між групами
для показників CDAI (Kruskal–
Wallis test: H (2) = 7,12, p = 0,029
(p<0,05)) та DAS28 (Kruskal–
Wallis test: H (2) = 10,17, p =
= 0,006 (p<0,05)) у пацієнтів з
різними варіантами поліморф-
них ділянок Т102С гена після
3-місячного лікування.

Проведений аналіз показни-
ків активності запального про-
цесу між групами хворих з ге-
нотипами ТС, ТТ і СС виявив
вірогідне зниження активності
запального процесу у пацієн-

тів з генотипом СС за DAS28
(Mann–Whitney U = 241,0, Z =
= -3,35, p = 0,001 (p<0,017) =
= 0,05/3) і CDAI (Mann–Whitney
U = 272,0, Z = -2,96, p = 0,003
<0,017 = 0,05/3) лише порів-
няно з хворими з генотипом
ТС. Не встановлено вірогідної
різниці між даними активності
запального процесу у пацієн-
тів з генотипами ТС і ТТ та ТТ
і СС за жодним із показників
(див. табл. 3).

Індекс функціональної спро-
можності HAQ через 3 міс. лі-
кування у пацієнтів з різними
варіантами поліморфних діля-
нок — як Т102С так і A-1438-G
гена — виявився вірогідно ниж-
чим у хворих з генотипами
ТС (р<0,001), ТТ (р<0,05), СС
(р<0,001) та AG (р<0,001), AA
(р<0,05), GG (р<0,001) порів-
няно з даними, отриманими до
початку лікування, тимчасом
як між групами хворих з різни-
ми генотипами не встанов-
лено вірогідної різниці дослі-
джуваного показника (див.
табл. 3).

Визначення показників рівнів
реактивної (РТ) і особистісної
тривожності (ОТ) за шкалою
тривоги Спілбергера після 3 міс.
лікування у пацієнтів з геноти-
пом ТС поліморфних ділянок
гена Т102С показало вірогідне
зниження показників РТ і ОТ
(р<0,001 відповідно) порівня-
но з даними, отриманими до
початку лікування, тимчасом
як у пацієнтів з генотипом ТТ
показник РТ виявився віро-
гідно вищим порівняно з да-
ними, отриманими до лікуван-
ня (р<0,05), і визначався на
рівні високого. Також установ-
лено тенденцію до підвищен-
ня показника ОТ (р = 0,077) по-
рівняно з даними, отриманими
до лікування. Виявлено віро-
гідну відмінність між групами
для показника РТ (Kruskal–
Wallis test: H (2) = 16,16, p =
= 0,001 (p<0,05)).

Вірогідне зниження показ-
ника РТ через 3 міс. лікування
зафіксовано у пацієнтів з гено-
типом СС (Mann–Whitney U =
= 369,0, Z = -4,15, p = 0,001
(p<0,017) = 0,05/3) порівняно з
хворими з генотипом ТС. Та-
кож встановлено вірогідне зни-
ження показників РТ (Mann–
Whitney U = 92,5, Z = -3,76, p =
= 0,001 (p<0,017) = 0,05/3) та
ОТ (Mann–Whitney U = 118,0,
Z = -3,21, p = 0,001 (p<0,017) =
= 0,05/3) у пацієнтів з геноти-
пом СС порівняно з хворими з
генотипом ТТ (див. табл. 3).

Визначення показників РТ і
ОТ за шкалою тривоги Спіл-
бергера після 3 міс. лікування
у пацієнтів з генотипом AG по-
ліморфних ділянок A-1438-G
гена показало вірогідне зни-
ження показників РТ і ОТ (р<
<0,001 відповідно) порівняно з
даними, отриманими до почат-
ку лікування. Слід наголосити,
що після 3-місячного лікуван-
ня у пацієнтів з генотипом AG
показники РТ і ОТ залишили-
ся на рівні помірно виражених
(див. табл. 3).

Після 3 міс. лікування у па-
цієнтів з генотипом ТС спосте-
рігалося вірогідне зниження
показника депресивних розла-
дів (ДР) за шкалою Гамільто-
на — HDRS (р<0,001) порівняно
з даними, отриманими до по-
чатку лікування, у пацієнтів з
генотипом ТТ показник ДР за-
лишався не змінним, на рівні
середнього ступеня тяжкості,
тимчасом як у пацієнтів з гено-
типом СС (р<0,001) ДР не було.
Встановлено вірогідну від-
мінність між групами для по-
казника ДР за шкалою HDRS
(Kruskal–Wallis test: H (2) =
= 24,05, p = 0,0001 (p<0,05)).

Проведений аналіз отри-
маних даних за шкалою HDRS
через 3 міс. лікування виявив
вірогідно нижчі показники ДР
у пацієнтів з генотипом ТС
(Mann–Whitney U = 425,0,
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Z = -3,15, p = 0,002 (p<0,017)
= 0,05/3) порівняно з хворими
з генотипом  ТТ , вірогідне
зниження показника у паці-
єнтів з генотипом СС порівня-
но з хворими з генотипами
ТТ (Mann–Whitney U = 56,0,
Z = -4,55, p = 0,001 (p<0,017) =
= 0,05/3) і ТС (Mann–Whitney
U = 276,5, Z = -2,90, p = 0,004
(p<0,017) = 0,05/3) відповідно
(див. табл. 3).

Зафіксовано, що в усіх об-
стежених групах з різними ва-
ріантами поліморфних ділянок
гена A-1438-G — як до ліку-
вання, так і через 3 міс. після
лікування — ДР за шкалою
HDRS відповідали порушен-
ням легкого ступеня, а між гру-
пами хворих з генотипами AG
і AA, AA і GG та AG і GG не
встановлено вірогідної різниці
між досліджуваними показни-
ками (р>0,05 відповідно) (див.
табл. 3).

За індивідуальною оцінкою
ефективності, згідно з критері-
ями Американської колегії рев-
матологів (ACR), через 3 міс.
лікування у хворих на РА з різ-
ними варіантами поліморф-
них ділянок промоторного ре-
гіону гена  5-HTR2A Т102С
установлено, що найкращі ре-
зультати спостерігались у гру-
пі хворих із генотипом СС, зо-
крема, у 8 (42,1 %) осіб було
зафіксовано мінімальну 20 %
відповідь на терапію, що отри-

мували пацієнти, добрий ефект
(ACR 50) виявлено у 3 (15,8 %)
хворих та в 1 (5,3 %) пацієнта —
70 % поліпшення, що є дуже
добрим ефектом, тимчасом
як у пацієнтів з генотипом
ТС 20 % покращання за крите-
ріями АСR установлено у 12
(22,6 %) хворих, у 3,8 % —
50 % покращання за крите-
ріями АСR, а 70 % покращан-
ня серед хворих з цим геноти-
пом не спостерігалося. Після
3 міс. лікування 20,0 % покра-
щання за критеріями ACR спо-
стерігалось у 6 (21,4 %) хворих
з генотипом ТТ, 50 % покра-
щання — у 3,6 %, а 70 % по-
кращання не зафіксовано се-
ред пацієнтів з цим генотипом
(рис. 1).

За оцінкою ефективності
лікування через 3 міс. терапії
у хворих на РА з різними ва-
ріантами поліморфних діля-
нок промоторного регіону ге-
на 5-HTR2A A-1438-G найкра-
щі результати встановлено у
групі осіб із генотипом AA, зо-
крема, мінімальну 20 % від-
повідь на терапію, що отри-
мували хворі, встановлено у
8 (47,0 %) осіб, добрий ефект
(ACR 50) виявлено у 11,8 %
та у 5,9 % установлено 70 %
поліпшення, що є дуже доб-
рим ефектом, тимчасом як у
пацієнтів з генотипом AG 20 %
покращання зафіксовано у 21
(44,7 %) хворого, у 10,6 % —

50 % покращання за крите-
ріями АСR, тимчасом як 70 %
покращання не спостеріга-
лося серед хворих з цим ге-
нотипом. Установлено, що
після 3 міс. лікування 20,0 %
покращання за критеріями
ACR зазначено у 16 (44,4 %)
хворих з генотипом GG, у
11,1 % пацієнтів  — 50 %
покращання, а 70 % покра-
щання не спостерігалося се-
ред хворих з цим генотипом
(див. рис. 1).

Отримані дані дозволили
розробити алгоритм спостере-
ження за хворими з різним сту-
пенем вираженості тривожно-
депресивних розладів (ТДР) та
інтенсивності больового синд-
рому. За наявності вираже-
ного болю (не менше 60 мм)
лікарю-терапевту рекоменду-
ється направити хворого на
консультацію до ревматолога
з метою уточнення активності
РА і діагностики ТДР за опиту-
вальником реактивної і особи-
стісної тривожності Спілберге-
ра та ДР за шкалою Гаміль-
тона для виявлення клінічно
вираженої тривоги і депресії,
включно з її початковими про-
явами. При високих показни-
ках ТДР (≥ 45 балів за Спілбер-
гером і ≥ 14 балів за шкалою
Гамільтона) необхідна консуль-
тація психотерапевта з корек-
цією лікування. За відсутності
будь-яких відхилень рекомен-
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Рис. 1. Ефективність лікування хворих з різними варіантами поліморфних ділянок
Т102С або A-1438-G гена за критеріями ACR 20/50/70 після 3 міс. спостереження
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дується диспансерне спосте-
реження у ревматолога, з ви-
користанням стандартної те-
рапії РА.

Висновки

1. У пацієнтів з генотипом
СС помірний ефект від ліку-
вання РА супроводжувався
вірогідним зниженням больо-
вого синдрому, тривоги і де-
пресії, покращанням загально-
го стану здоров’я й індексу
HAQ та зниженням рівня деза-
даптації, тимчасом як у паці-
єнтів з генотипом ТТ ефект від
лікування виявився незначним
або відсутнім, інтенсивність
болю не змінювалася та спо-
стерігалося наростання показ-
ників ТДР.

2. Ефективність лікування
хворих на РА з різними варі-
антами поліморфних ділянок
промоторного регіону гена
5-HTR2A A-1438-G виявилася
найкращою у пацієнтів з гено-
типом АА, тимчасом як у па-
цієнтів з генотипами AG і GG
ефективність лікування була
низькою.

Перспективи подальших
досліджень. Продовження до-
сліджень у даному напрямку
дозволить поглибити уявлення
про патогенез зазначеної па-
тології.
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Проведено исследование роста грамположительных и грамотрицательных бактерий на по-

верхности гидрогеля на основе N-изопропилполиакриламида, насыщенного антисептическими
растворами хлоргексидина и декасана — in vitro, а также в клинических условиях — на поверх-
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Глобальной медико-соци-
альной, экономической и юри-
дической проблемой в отделе-
ниях хирургического профиля,
в частности, отделениях ин-
тенсивной терапии, являются
нозокомиальные инфекции.
Развитие инфекционных ос-
ложнений у пациентов этих
отделений существенно повы-
шает летальность, увеличива-
ет длительность и стоимость
стационарного лечения [1]. Не
менее остро стоит эта пробле-
ма и перед здравоохранением
стран постсоветского простран-
ства, где частота гнойно-воспа-
лительных осложнений только
после лапаротомий составля-
ет 9,4–27,3 %, причем отсут-
ствие снижения числа после-
операционных осложнений
связывают с увеличением об-
щего объема сложных опера-
тивных вмешательств на фоне
роста резистентности и ви-
рулентности нозокомиальной
микрофлоры [2].

Одним из основных факто-
ров риска развития нозокоми-
альных инфекций является
частое применение инвазив-
ных лечебных и диагностичес-
ких методик, в том числе, со-
здание постоянного венозного
доступа, длительное дрени-
рование органов и полостей.
Внутригоспитальное перекрест-
ное обсеменение зачастую
происходит при смене повя-
зок, дренажей, катетеров и
т. п., чем создаются условия
для селекции антибиотикоре-
зистентной микрофлоры [3].
Источники внутригоспитально-
го инфицирования могут быть
как эндогенными (микробная
флора больного), так и экзо-
генными (медицинское обору-
дование, предметы ухода, пе-
ревязочный и шовный матери-
ал, а также различные типы
дренажей), в связи с чем ан-
тибиотикорезистентность воз-
будителей нозокомиальных ин-
фекций варьирует в зависимос-

ти от микробного профиля кон-
кретного отделения и больни-
цы в целом, существенно ус-
ложняя задачу выбора эмпи-
рической и этиотропной анти-
биотикотерапии, когда требует
учитывать моно- или полимик-
робную этиологию инфекции,
ее локализацию, наличие со-
путствующих заболеваний и
др. Установлено, что неадекват-
ный выбор эмпирической и
этиотропной антибиотикотера-
пии увеличивает летальность
больных с внутрибольничной
инфекцией более чем в 4 раза
[4]. Не менее важными аспек-
тами хирургической профилак-
тики инфекций в области после-
операционных ран являются
эффективный гемостаз, береж-
ное обращение с тканями, пред-
упреждение гипотермии, адек-
ватное применение шовного
материала и дренажей. Для
борьбы с хирургической ране-
вой инфекцией, вызываемой ме-
тициллин-резистентным Staphy-

ности аналогично изготовленных гидрогелевых дренажей у 20 больных с гнойными инфекция-
ми мягких тканей. Выраженная бактерицидная активность широкого спектра, в том числе и в
отношении резистентной к антибиотикам микрофлоры, обусловливает высокую эффективность
применения предложенной гидрогелевой композиции с антисептиками для профилактики нозо-
комиальных инфекций.

Ключевые слова: нозокомиальная инфекция, гидрогель, хлоргексидин, декасан.
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The antiseptic-carrying hydrogel was formed for postoperative wound care considering the poten-

tial risk of nosocomial infection.
The objective of the work presented was to study bactericidal properties of the hydrogel saturat-

ed with antiseptic solutions.
Materials and methods. Samples of poly(N-isopropylacrylamide/laponite) hydrogel nanocomposi-

tion were autoclaved and then saturated with Chlorhexidine or Decasan. In vitro experiments were
performed using the samples contamination with Lab strains of S. aureus or E. coli. In clinical study
20 patients with purulent infection of soft tissues were observed, whose incisional wounds were drained
with antiseptic-saturated hydrogel strips. Washouts from hydrogel samples were used to estimate bac-
terial growth reduction rate after 24 h incubation on plain agar at 37 °С.

Results and discussion. In vitro suppression of bacterial growth appeared to be both in gram-
positive and gram-negative bacteria with Log10 Reduction Factor 2.16–2.35 and 1.85–1.93, respec-
tively. In clinical study plentiful growth of S. aureus, S. epidermidis, and Enterococcus spp. was re-
vealed in reference cases, though significant suppression of pathogen microflora during the hydrogel
using with both Chlorhexidine (S. epidermidis — 100%, n=4; Streptococcus spp. — 100%, n=4; Ente-
rococcus spp. — 90%, n=2) and Decasan (Methicillin-resistant S. aureus — 85%, n=6; S. epidermidis
— 70%, n=3; E. coli — 55%, n=1).

Conclusion. Thus, the proposed hydrogel nanocompositions have good prospects for restricting
nosocomial infection risk in postoperative patients.
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lococcus aureus (MRSA), Pseu-
domonas aeruginosa, Escheri-
chia coli, Streptococcus pyo-
genes и др., масштабы кото-
рой носят эпидемический ха-
рактер, необходимо примене-
ние инновационных средств,
обеспечивающих эффектив-
ный дренаж экссудата и препят-
ствующих развитию патоген-
ной микрофлоры [5]. Особенно
интересны в этом отношении
различные гидрогелевые ком-
позиции, обладающие бакте-
рицидными свойствами [6].

Учитывая нетоксичность и
хорошие сорбционные свой-
ства гидрогелей на основе
N-изопропилакриламида, а
также возможность их исполь-
зования для целенаправлен-
ной доставки фармакопрепа-
ратов [7], актуальным, на наш
взгляд, представляется внед-
рение в клиническую практику
насыщенных антисептиком
гидрогелевых дренажей для
санирования послеоперацион-
ных полостей.

Целью нашей работы было
клинико-экспериментальное
исследование бактерицидных
свойств гидрогеля на основе
N-изопропилполиакриламида,
насыщенного антисептически-
ми растворами хлоргексидина
и декасана.

Материалы и методы
исследования

Синтез гидрогеля осущест-
вляли методом физической
сшивки N-изопропилакрил-
амида с использованием нано-
частиц лапонита, как было
описано нами ранее [8]. Для
насыщения антисептиком об-
разцы гидрогеля стерилизова-
ли автоклавированием и по-
мещали на 24 ч при 4–8 °С в
0,05 % раствор хлоргексидина
биглюконата («Здоровье», Харь-
ков, Украина) или 0,02 % рас-
твор декасана («Юрия-Фарм»,
Киев, Украина). Для исследо-

ваний in vitro насыщенные ан-
тисептиком образцы гидроге-
ля в виде дисков диаметром
10 мм помещали в стериль-
ные 35-мм чашки Петри, нано-
сили на них по 20 мкл куль-
туры S. aureus или E. coli ,
разведенной ex tempore фи-
зиологическим раствором до
5⋅106 КОЕ в 1 мл, и инкубиро-
вали при 37 °С в течение 1 ч.
Затем с каждого диска делали
смывы 60 мкл стерильного
физиологического раствора,
из которых по 20 мкл высева-
ли на три 35-мм чашки Петри
с мясо-пептонным агаром.
Учет проводили через 24 ч
инкубации при 37 °С, вычис-
ляя степень подавления роста
(Log10 Reduction Factor, Log10RF
[www.microchemlab.com]) по
сравнению с контролем (ана-
логично сделанные посевы с
контаминированных гидрогеле-
вых дисков без антисептика).

С целью клинического иссле-
дования полоски гидрогеля
2⋅12÷15 см, приготовленные и
насыщенные хлоргексидином
либо декасаном по описанной
выше методике, использовали
для дренирования послеопе-
рационных ран у 20 больных
с гнойными инфекциями мяг-
ких тканей (постинъекционные
абсцессы, флегмоны, инфици-
рованные пролежни). Боль-
ным контрольной группы (n=6)
устанавливали обычные сте-
рильные латексные «перча-
точные» дренажи. Посевы де-
лали при установке дренажей

(первичные) и через 2–3 сут.,
после их удаления (вторич-
ные). Проводили типирование
микроорганизмов в смывах и
определяли степень подавле-
ния роста антисептиками, поль-
зуясь процентным критерием
(Percent Reduction Factor, %RF
[www.microchemlab.com]).

Количественные показате-
ли обрабатывали методами
параметрической статистики с
использованием пакета Data
Analysis MS Excel 2010.

Результаты исследования
и их обсуждение

Стерильный гидрогель соз-
давал среду, лишь незначи-
тельно снижающую рост мик-
роорганизмов, — до 67,2 и
89,6 % от исходной концентра-
ции в использованной для кон-
таминации культуре S. aureus и
E. coli соответственно (табл. 1).

При посеве смывов с конта-
минированного гидрогеля, на-
сыщенного антисептиками, на-
блюдалось существенное по-
давление роста как грамполо-
жительной, так и грамотрица-
тельной микрофлоры (рис. 1).

Из приведенных в табл. 1
данных также следует, что
грамположительный S. aureus
более чувствителен к исполь-
зованным для насыщения гид-
рогеля антисептикам, особен-
но к декасану, чем грамотри-
цательная E. coli. Тем не ме-
нее, чувствительность послед-
ней достаточно высока, при-
чем декасан несколько актив-

Таблица 1
Рост микроорганизмов in vitro на гидрогеле,

насыщенном антисептиками

  Бактериальная Контаминирован- Хлоргексидин Декасан
       культура ный гидрогель

S. aureus, КОЕ/мл (3,35±0,28)·106 (2,29±0,14)·104 (1,48±0,11)·104

p — < 0,01 < 0,01
Log10RF — 2,16 2,35

E. coli, КОЕ/мл (4,48±0,31)·106 (6,27±0,38)·104 (5,23±0,34)·104

p — > 0,05 > 0,05
Log10RF — 1,85 1,93
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нее, чем хлоргексидин, подав-
лял рост и грамотрицательных
бактерий, хотя разница между
ними не была статистически
значимой.

При клинических исследо-
ваниях в контрольной группе
больных (смывы с перчаточных
дренажей) были обнаруже-
ны метициллин-резистентный
S. aureus, S. epidermidis и En-
terococcus spp., а при повтор-
ном посеве (через двое суток)
отмечался обильный рост ука-
занной микрофлоры.

Результаты бактериологи-
ческих исследований смывов у
больных с гидрогелевыми дре-
нажами приведены в табл. 2.

Совершенно очевидно, что,
в отличие от обычных «перча-
точных», гидрогелевые дрена-
жи, насыщенные антисепти-
ком, препятствовали росту
микрофлоры. Как и в экспери-
ментах in vitro, более чувстви-
тельными к антисептику оказа-
лись грамположительные бак-
терии, однако степень подав-
ления роста микроорганиз-
мов хлоргексидином в клини-
ческих условиях была выше
по сравнению с декасаном.
Следует учесть, что на поверх-
ности имплантатов образуются
биопленки микроорганизмов,
полимеры матрикса которых
служат молекулярным фильт-
ром, защищающим бактери-
альные клетки от воздействия
антисептика [9]. Поэтому даже
периодическое промывание
латексного дренажа антисеп-
тическим раствором не приве-
дет к элиминации возбудите-
ля, тогда как насыщенный гид-
рогель может при контакте с
раневым экссудатом длитель-
ное время поддерживать эф-
фективную концентрацию ан-
тисептика за счет диффузии.
Хлоргексидин имеет в молеку-
ле большое количество N+,
способных взаимодействовать
с отрицательными зарядами

на поверхности наполнителя
гидрогеля (лапонита) и обус-
ловливающих нелинейную ки-
нетику его десорбции, подоб-
но тому, что мы наблюдали
ранее для фенотиазиновых
красителей [10]. По-видимому,
большая эффективность дре-

нажей с хлоргексидином объ-
ясняется лучшим, по сравне-
нию с декасаном, его депони-
рованием в гидрогеле.

Выводы

Таким образом, существен-
ное подавление роста микро-

а

б

в

Рис. 1. Рост колоний микроорганизмов через 24 ч после посева смы-
вов с гидрогелей, контаминированных 5⋅106 КОЕ/мл S. aureus и E. coli:
а — со стерильного; б — с насыщенного хлоргексидином; в — с насы-
щенного декасаном

S. aureus E. coli
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флоры на поверхности гидро-
геля на основе N-изопропил-
полиакриламида, насыщенно-
го антисептическими раство-
рами хлоргексидина и декаса-
на, сохраняется в течение не-
скольких суток при контакте с
раневым экссудатом. Это под-
тверждает высокую эффектив-
ность его применения в отде-
лениях хирургического профи-
ля, что значительно повысит
эффективность интенсивной
терапии и значимо позволит
снизить процент нозокомиаль-
ных осложнений.
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Вступ

Стратегія ЄС на 2013–
2020 рр. визначила пріоритет-
ними заходи щодо створен-
ня здорових і безпечних умов
праці як важливої складової
конкурентоспроможного бізне-
су й основи Європейської со-
ціальної моделі. Європейське
об’єднання профспілок, яке ух-

валило стратегію ЄС на 2013–
2020 рр., підтримало профі-
лактичну спрямованість захо-
дів щодо забезпечення профе-
сійного здоров’я, збільшення
кількості виробничих лікарів на
виробництві та гармонізацію
умов праці [1; 2].

За оцінками МОП, щороку у
світі від нещасних випадків на
виробництві та професійних

захворювань гине 2,34 млн
людей. Крім того, кількість про-
фесійних захворювань, які не
призводять до смерті праців-
ника на робочому місці, стано-
вить 160 млн випадків щороку
[3–6].

Такий стан справ значною
мірою спричинений тим, що
соціально-економічні зміни, які
відбуваються в країні, не су-
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Расчет критических сроков развития профессиональных заболеваний является необходи-

мым и эффективным методом профилактики профессиональной патологии и улучшения качества
и продолжительности жизни работающих. При подземной добыче железной руды безопасные
сроки работы при работе в условиях влияния пыли 1,25–5 лет, в условиях шума — 1,5 мес. —
1,3 года, в условиях нагревающего микроклимата — 10–13 лет. При открытой добыче желез-
ной руды под воздействием пыли безопасные сроки работы составляют 1,25–2,5 года, при ра-
боте в условиях влияния шума — от 5 дней до 12,6 года. В металлургическом производстве
из-за влияния шума безопасные сроки работы от 1,5 мес. до 1,3 года, при работе в условиях
пыли — от 1,25–5 лет. При работе в условиях нагревающего микроклимата безопасные сроки
работы составляют от 7 до 17 лет в зависимости от микроклиматических условий на рабочих
местах. Проведенные исследования доказывают необходимость усовершенствования гигиенич-
ных и профилактических мероприятий на рабочих местах для улучшения условий труда и сни-
жения уровней вредных производственных факторов.

Ключевые слова: безопасные сроки работы, профессиональные заболевания, добыча и
переработка железной руды.

UDC 613.62:622+669(477)
О. V. Оriekhova
CRITICAL PERIODS OF DEVELOPMENT OF OCCUPATIONAL DISEASES FOR WORKERS OF

MINING AND METALLURGICAL INDUSTRY OF UKRAINE
Ukrainian Research Institute of Industrial Medicine, Kryvyy Rig, Ukraine
Calculation of critical time of development of occupational diseases is a necessary and effective

method of prevention of occupational diseases and improving the quality and life expectancy of work-
ers. Underground mining of iron ore safe work deadlines when working under dust conditions 1.25–
5 years, under noise — 1.5 months – 1.3 years, in heating microclimate is 10–13 years. In open pit
mining of iron ore under the influence of dust safe working periods be 1.25–2.5 years, when working
under conditions of noise exposure — from 5 days to 12.6 years. In metallurgical production because
of exposure to noise safe working periods from 1.5 months to 1.3 years, when working under condi-
tions of dust — 1.25–5 years. When working in a heating microclimate, safe working periods are from
7 to 17 years depending on microclimatic conditions in the workplace. Studies show the need for
improvement of hygienic and preventive measures in the workplaces to improve working conditions
and reduce the levels of harmful production factors.

Key words: safe terms of employment, occupational diseases, mining and processing of iron ore.
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проводжуються комплексним
підходом до збереження здо-
ров’я працюючого населення,
належним управлінням охоро-
ною праці, підвищенням якос-
ті механізму регулювання еко-
номічних і правових відносин,
соціальним діалогом між проф-
спілками, роботодавцями та
робітником. Небезпечні умови
праці залишаються одним із
головних чинників високого рів-
ня професійної захворюванос-
ті та передчасної смертності
працюючого населення Украї-
ни, особливо працездатного
віку. У зв’язку з цим профілак-
тика хронічних професійних та
інших захворювань відповідає
національним інтересам. На
сучасному етапі проводиться
робота з доопрацювання та
приведення у відповідність
нормативно-правових актів що-
до удосконалення системи ме-
дицини праці для їх гармоніза-
ції з міжнародними, проте меха-
нізми реалізації в державі є не-
досконалими і не дають належ-
них результатів. Нашими до-
слідженнями, на прикладі під-
приємств гірничо-металургійної
галузі України, показано визна-
чальний вплив умов праці на
терміни розвитку професійної
захворюваності та запропоно-
вано дієвий напрямок профілак-
тики професійної патології.

Мета дослідження: на підста-
ві вивчення та гігієнічної оцін-
ки умов праці розрахувати кри-
тичні терміни шкідливого ста-
жу для працівників гірничо-
металургійної галузі.

Матеріали та методи
дослідження

Для досягнення поставле-
ної мети використовували гігіє-
нічні, епідеміологічні та статис-
тичні методи дослідження. Кри-
тичні терміни шкідливого ста-
жу розраховували за форму-
лою, яка адаптована до термі-
нів виникнення професійного

захворювання, згідно з попе-
редніми науковими досліджен-
нями [7; 8]:

−
= 0

n
St

St ,
( 2)

,

де St1 — безпечні термін робо-
ти в роках при дії фактора, n=0
St1 = St0;

St2 — стаж, коли реєстру-
ються початкові прояви хворо-
би, n=2–3;

St3 — стаж виникнення проф-
захворювання, n=5–6.

Результати дослідження
та їх обговорення

Згідно з проведеними дослі-
дженнями, у стажовій динамі-
ці можна виділити три зони ри-
зику розвитку професійних за-
хворювань:

— зона ризику St1 — без-
печна, де стажова експозиція
мала, імовірно, ще не шкідли-
ва і є допустимою, поки немає
аргументованих даних про по-
рушення стану здоров’я, але
потребує певної уваги;

— зона ризику St2 — гранич-
на, де стажова експозиція пе-
ревищує допустиму і є шкідли-
вою, тому що у певної кількос-
ті працівників є порушення ста-
ну здоров’я, що потребує пиль-
ної уваги до них;

— зона ризику St3 — шкід-
лива, де стажова експозиція
занадто велика, спостеріга-
ється висока частота профе-
сійних захворювань, неприй-
нятна за медико-соціальними
наслідками.

Мала тривалість «безпеч-
ного» стажу напряму залежить
від високих рівнів шкідливих
виробничих факторів. Коли пра-
цівник уже має стаж роботи у
відповідних умовах, що харак-
теризується як «безпечний», і
перетинає цю межу, то він опи-
няється в зоні підвищеного ри-
зику виникнення хронічного
захворювання. Проте цей про-
цес не є миттєвим, він розтяг-

нутий у часі. Виникнення хро-
нічного захворювання минає
кілька стадій, у яких можуть
відбуватися різні за якістю про-
цеси: в одних експозиціях обо-
ротні, в інших — необоротні
зміни в органах-мішенях. Знан-
ня часових меж цих стадій важ-
ливе для планування і прове-
дення профілактичних заходів.
Своїми дослідженнями ми на-
магаємося довести, як знання
«безпечного» стажу може до-
помогти оцінити ці часові межі.
Орган або система, що підда-
ється впливу шкідливого фак-
тора, адаптуючись, спочатку
зазнає якісних змін, потім кіль-
кісно змінюються її показники,
що призводить до структурних
змін, надалі орган або систе-
ма втрачає цілісність, переро-
джується (табл. 1).

Таким чином, як видно із
даних табл. 1, що вищим є сту-
пінь шкідливості виробничого
фактора, то швидше розвива-
ються клінічно помітні зміни,
що може становити кілька ро-
ків і навіть місяців. Так, при
роботі в умовах впливу шкід-
ливих виробничих факторів,
що відповідають 3 класу 1 сту-
пеня шкідливості, безпечні тер-
міни роботи коливаються від
9 років при впливі загальної
вібрації до 12,5 та 12,6 року при
впливі пилу переважно фібро-
генної дії та шуму без розвитку
професійних захворювань.

Початкові явища хронічних
обструктивних захворювань ле-
гень (ХОЗЛ) починають реєст-
руватися при стажі роботи від
25–35 років при рівні пилу та
шкідливих хімічних речовин,
що відповідають 3 класу 1 сту-
пеня шкідливості, до 2,5–3,5 ро-
ку при 3 класі 4 ступеня шкід-
ливості. Професійні захворю-
вання виникають при стажі від
15 років за умов праці, що від-
повідають 3 класу 2 ступеня
шкідливості,  до 7 років при
3 класі 4 ступеня шкідливості.
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Найменші безпечні терміни
відмічаються при роботі в умо-
вах впливу загальної вібрації
від 9 років до 1,5 міс., коли рів-
ні загальної вібрації належать
до 3 класу 4 ступеня шкідли-
вості, а початкові прояви віб-
раційної хвороби від загальної
вібрації починають розвивати-
ся від 18 років до 3 міс. залеж-
но від рівня вібрації на робо-
чих місцях.

Безпечні терміни роботи для
запобігання розвитку радикуло-
патії при 3 класі 1 ступеня шкід-
ливості важкості праці станов-
лять 63,8 року та теоретично при

такому рівні шкідливих факторів
не можуть призвести до розвит-
ку професійного захворювання.
У разі погіршення умов праці
безпечні терміни роботи змен-
шуються до 5,9–4 років.

Безпечні терміни роботи для
запобігання розвитку нейросен-
сорної туговухості становлять
від 12,6 року при рівнях шуму,
які відповідають 3 класу 1 сту-
пеня шкідливості, до 5 днів при
роботі в умовах шуму, що від-
повідає 3 класу 4 ступеня шкід-
ливості, що пов’язано з висо-
кою чутливістю органа слуху до
впливу високих рівнів шуму.

Залежно від умов праці та
рівнів шкідливих виробничих
факторів розраховано критич-
ні терміни шкідливого стажу
для окремих технологічних
процесів підземного видобутку
залізної руди (табл. 2).

Так, найменшими безпечни-
ми термінами праці є при робо-
ті в умовах впливу пилу при
очисних роботах і на підземній
дробарці (1,25 року), в умовах
шуму при розкритті родовищ
корисних копалин та на під-
земній дробарці (1,5 міс.), в
умовах нагріваючого мікроклі-
мату — 10–13 років.

Таблиця 1
Критичні терміни шкідливого стажу залежно від класу умов праці

згідно з ДСНтаП «Гігієнічна класифікація праці за показниками шкідливості
та небезпечності факторів виробничого середовища, важкості та напруженості

трудового процесу», наказ № 248 від 08.04.2014 р., роки

       Клас умов праці

          Нозологія 3.1 3.2 3.3 3.4

St1 St2 St3 St1 St2 St3 St1 St2 St3 St1 St2 St3

ХОЗЛ 12,5 25–35 — 5 10–14 28–40 2,5 5–7 14–20 < 2,5 2,5–3,5 7–10

Нейросенсорна 12,6 25–35 — 1,3 2,6– 7,3– 1,5 3,0– 8,4– 5 дн. 10– 28–
туговухість 3,6 10,4 міс. 4,2 міс. 12,0 міс. 14 дн. 40 дн.

Вібраційна хвороба 15 30–42 — 9 18,0– — 4 8,0– 22,6– 3 6,0–8,5 17–24
від локальної вібрації 25,5 11,3 32,0

Вібраційна хвороба 9 18,0– — 2 4,0– 11,3– 6 міс. 1,0–1,4 2,8– 1,5 3,0–4,2 8,4–
від загальної вібрації 25,5 5,7 16,0 4,0 міс. міс. 12,0 міс.

Радикулопатія 63,8 — — 15,9 31,8– — 7,1 14,2– 40,2 4,0 8,0– 22,6–
45,0 20,1 11,3 32,0

Вегетативно-сенсорна — — — 63,6 — — 12,5 25–35 — 4,0 8,0– 22,6–
поліневропатія 11,3 32,0
верхніх кінцівок

Таблиця 2
Критичні терміни шкідливого стажу для технологічних процесів

підземного видобутку залізної руди, роки

         Критичні терміни шкідливого стажу (St) при дії фактора

         Технологічний процес      Пил        Шум   Мікроклімат

St1 St2 St3 St1 St2 St3 St1 St2 St3

Розкриття родовищ корисних 5 10–14 28–40 1,5 міс. 3,0– 8,4– 13 26–36 —
копалин (шахтні стовбури) 4,2 міс. 12,0 міс.

Очисні роботи (буріння шпурів, 1,25 2,5–3,5 7–10 1,3 2,6–3,6 7,3–10,4 10 20–28 —
вибухові роботи, навантаження)

Транспортування гірничої маси 2,5 5–7 14–20 1,3 2,6–3,6 7,3–10,4 13 26–36 —
(шахтний транспорт)

Підземна дробарка 1,25 2,5–3,5 7–10 1,5 міс. 3,0– 8,4– 13 26–36 —
4,2 міс. 12,0 міс.
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Критичні терміни шкідливо-
го стажу для окремих техноло-
гічних процесів відкритого ви-
добутку залізної руди розрахо-
вано, виходячи з фактичних
значень рівнів шкідливих ви-
робничих факторів на робочих
місцях (табл. 3).

Таким чином, найбільш шкід-
ливими є виробничі процеси з
навантаження та транспорту-
вання залізної руди і на дро-
барно-сортувальних фабриках
під впливом пилу, де безпеч-
ні терміни роботи становлять
1,25 року. При роботі в умовах
впливу шуму безпечні терміни
найменші при роботі на дро-
барно-сортувальних фабриках
(5 днів). У наявних мікрокліма-
тичних умовах безпечний стаж
роботи від 13 до 17 років і не
призводить до розвитку про-
фесійних захворювань.

Для працівників, що зайня-
ті в основних технологічних
процесах металургійного вироб-
ництва, найменші безпечні тер-
міни роботи лімітовані впли-
вом шуму та пилу (табл. 4).

Так, через вплив шуму без-
печні терміни праці найменші
при роботі біля конвертора
(1,5 міс.) та 1,3 року при інших
технологічних операціях, окрім
нагрівання зливків і змішуван-
ня чавуну. При роботі в умовах
пилу безпечні терміни роботи
коливаються від 1,25 року на

агломераційній машині та у
шихтовому відділенні конвер-
торного цеху (1,25 року), при
інших технологічних процесах
не перевищують 5 років. При
роботі в умовах нагріваючого
мікроклімату безпечні терміни
роботи становлять від 7 до
13 років залежно від мікро-
кліматичних умов на робочих
місцях.

Таким чином, розраховано
й оцінено періоди, коли пере-
ривання дії шкідливого вироб-
ничого фактора на працюючих
приведе до запобігання роз-
витку функціональних та орга-
нічних ушкоджень і розвитку
захворювань. Наприклад, пе-
реривання шкідливого стажу
до St2 приводить до повного
відновлення організму праців-
ника, переривання шкідливого
стажу до St3 запобігає виник-
ненню хронічного захворюван-
ня, але повне відновлення вже
неможливе.

Висновки

Розрахунок критичних тер-
мінів розвитку професійних за-
хворювань є необхідним й
ефективним методом профі-
лактики професійної патології,
покращання якості та трива-
лості життя працюючих.

При роботі в умовах впли-
ву шкідливих виробничих фак-
торів, що відповідають 3 кла-

су 1 ступеня шкідливості, без-
печні терміни роботи колива-
ються від 9 років при впливі
загальної вібрації до 12,5 та
12,6 року під дією пилу та шу-
му, з мінімальним ризиком роз-
витку професійних захворю-
вань.

При підземному видобутку
залізної руди безпечні термі-
ни праці при роботі в умовах
впливу пилу становлять 1,25–
5 років, в умовах шуму — 1,5 міс.
— 1,3 року, в умовах нагрі-
ваючого мікроклімату — 10–
13 років.

При відкритому видобутку
залізної руди під впливом пилу
безпечні терміни роботи ста-
новлять 1,25–2,5 року, при ро-
боті в умовах впливу шуму —
від 5 днів до 12,6 року.

У металургійному вироб-
ництві через вплив шуму без-
печні терміни роботи від 1,5 міс.
до 1,3 року, при роботі в умо-
вах пилу — від 1,25 до 5 ро-
ків. При роботі в умовах нагрі-
ваючого мікроклімату безпеч-
ні терміни роботи становлять
від 7 до 17 років залежно від
мікрокліматичних умов на ро-
бочих місцях.

Проведені дослідження до-
водять необхідність удоско-
налення гігієнічних і профі-
лактичних заходів на робочих
місцях для покращання умов
праці та зниження рівнів шкід-

Таблиця 3
Критичні терміни шкідливого стажу для технологічних процесів

відкритого видобутку залізної руди, роки

            Критичні терміни шкідливого стажу при дії фактора

         Технологічний процес      Пил        Шум   Мікроклімат

St1 St2 St3 St1 St2 St3 St1 St2 St3

Виймання залізної руди (екска- 2,5 5–7 14–20 12,6 25,2–35,3 — 17 34,0– —
вація, буріння, вибухові роботи) 47,6

Навантаження та транспорту- 1,25 2,5–3,5 7–10 1,3 2,6–3,6 7,3–10,4 13 26,0– —
вання гірничої маси 36,4

Дробарно-сортувальні фабрики 1,25 2,5–3,5 7–10 5 дн. 10–14 дн. 28–40 дн. 17 34,0– —
(дроблення, грохочення, 47,6
сортування)
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ливих виробничих факторів.
Впровадження нової системи
керування професійним ризи-
ком, однією зі складових якої
є переривання дії шкідливого
виробничого фактора на пра-
цюючих, приведе до запобіган-
ня розвитку функціональних й
органічних ушкоджень і розвит-
ку професійних захворювань.

Перспективи подальших
досліджень. Об’єктивна оцін-
ка критичних термінів розвит-
ку професійних захворювань у
працівників гірничо-металур-
гійного комплексу є основою
для розробки та впроваджен-
ня системи керування профе-
сійним ризиком і профілактики
професійно зумовлених і про-
фесійних захворювань. Отри-
мані результати стануть осно-

вою для визначення як групо-
вих, так і індивідуальних про-
філактичних заходів, критеріїв
ранньої діагностики початко-
вих проявів захворювань, що
зумовлені впливом умов пра-
ці, критеріїв професійного до-
бору.
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Таблиця 4
Критичні терміни шкідливого стажу для технологічних процесів

металургійного виробництва, роки

            Критичні терміни шкідливого стажу при дії фактора

         Технологічний процес      Пил        Шум   Мікроклімат

St1 St2 St3 St1 St2 St3 St1 St2 St3

Шихтове відділення агломерацій- 2,5 5–7 14–20 1,3 2,6–3,6 7,3–10,4 7 14,0– > 39,2
ного цеху (подача вапняку 19,6
та коксу)

Агломераційна машина (спікан- 1,25 2,5–3,5 7–10 1,3 2,6–3,6 7,3–10,4 13 26,0– —
ня, подрібнення та грохочення) 36,4

Рудне подвір’я доменного цеху 5 10–14 28–40 1,3 2,6–3,6 7,3–10,4 7 14,0– > 39,2
(підготовка руди, подача 19,6
в приймальні бункери)

Відкриті жолоби доменного цеху 5 10–14 28–40 1,3 2,6–3,6 7,3–10,4 7 14,0– > 39,2
та розливальні машини 19,6

Ливарне подвір’я доменного цеху 5 10–14 28–40 1,3 2,6–3,6 7,3–10,4 17 > 34 —

Шихтове відділення конвертор- 1,25 2,5–3,5 7–10 1,3 2,6–3,6 7,3–10,4 10 20–28 —
ного цеху

Конвертор (власне плавка сталі) 5 10–14 28–40 1,5 міс. 3,0– 8,4– 7 14,0– > 39,2
4,2 міс. 12,0 міс. 19,6

Міксерне відділення 5 10–14 28–40 12,6 > 25 — 7 14,0– > 39,2
(змішування рідкого чавуну) 19,6

Розливальний майданчик 2,5 5–7 14–20 1,3 2,6–3,6 7,3–10,4 3,4 6,8–9,5 19,0–
(розлиття сталі у виливниці) 27,2

Нагрівальні колодязі (нагріван- 25 > 50 — 40 — — 17 > 34 —
ня зливків)

Пульти керування безперервно- 5 10–14 28–40 1,3 2,6–3,6 7,3–10,4 13 26,0– —
заготівельним станом 36,4



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË46

7. Марутаев М. А. О гармонии как
закономерности / М. А. Марутаев //
Принцип симметрии. – М. : Наука,
1978. – С. 363–395.

8. Марутаев М. А. Гармония как
закономерность природы / М. А. Ма-
рутаев // Золотое сечение. – М. : На-
ука, 1990. – С. 130–233.

REFERENCES

1. European Parliament. 2013-
2020 EU occupational health and
safety strategy diseases [Electronic
resource]. Access mode: http://
www.europarl.europa.eu/ (In Engl.).

2. The concept of the National pro-
gram “Health 2020: Ukrainian dimension”.
Approved by the decree of the Cabinet of
Ukraine dated 31 October 2011 No. 1164-
R. (In Russ., abstr. in Engl.).

3. National Institute of Occupation-
al Health and Poison Control of China
/ Country report on occupational dis-
eases2010 (2011). Access mode: http://
211.153.22.248/Contents/Channel_23/
2011/1227/16777/content_16777.htm.
(In Engl.).

4. Superintendencia de Riesgos del
Trabajo, Argentina. 2009 / Anuario Es-
tadistico de Sinies-tralidad 2010 [Elec-
tronic resource]. Access mode: http://
www.sometracomahue.org.ar/sitio/
descarga/AnuarioST2010/SRTanu-
ario2010. pdf (In Engl.).

5. Ministry of Health, Labour and
Welfare, Japan. 2011 / Survey of work-
related diseases [Electronic resource].
Access mode: www. mhlw. go. jp/bun-
ya/roudoukijun/anzeneisei11/h23. html.
(In Engl.).

6. European Agency for Safety and
Health at Work. 2009. Outlook 1 – New
and emerging risks in occupational
safety and health – Annexes (Luxem-
bourg, Office for Official Publications
of the European Communities) [Elec-
tronic resource]. Access mode: osha.
europa. eu/en/publications/outlook/
new-and-emerging-risks-in-occupa-
tional-safety-and-health-annexes. (In
Engl.).

7. Marutaiev M.A. About harmony a
pattern. Printsip symmetrii. Moscow,
Nauka, 1978. р. 363-395. (In Russ.,
abstr. in Engl.).

8. Marutaiev M.A. Harmony as a
law of nature. Zolotoye setcheniye.
Moscow, Nauka, 1978. р. 130-233. (In
Russ., abstr. in Engl.).

Надійшла 7.07.2016

Рецензент д-р мед. наук,
проф. В. В. Бабієнко

УДК 616.314-77:678.742.3

В. Г. Шутурминский, А. В. Киричек, П. В. Максименко, И. Д. Атмажов

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ
КОМБИНИРОВАННОГО ПРОТЕЗА

ПРИ ЧАСТИЧНЫХ ДЕФЕКТАХ ЗУБНЫХ РЯДОВ
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина

УДК 616.314-77:678.742.3
В. Г. Шутурминский, А. В. Киричек, П. В. Максименко, И. Д. Атмажов
ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ КОМБИНИРОВАННОГО ПРОТЕЗА ПРИ ЧАС-

ТИЧНЫХ ДЕФЕКТАХ ЗУБНЫХ РЯДОВ
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В статье оценивается клиническая эффективность применения комбинированных протезов

(полипропилен и акриловая пластмасса) при частичных дефектах зубных рядов.
Проведенные клинические исследования показали явное преимущество комбинированных

съемных протезов по разработанной нами технологии.
Предложенная конструкция имеет высокую функциональную ценность благодаря передаче

жевательного давления более естественным способом — через опорные зубы и слизистую обо-
лочку; высокую эстетичность — из-за отсутствия металлических включений; комфортность в поль-
зовании — благодаря легкости и эластичности каркаса, из-за отсутствия базиса, который за-
крывает протезное ложе; высокую прочность каркаса и базисов — благодаря наличию ретенци-
онных седел; возможность необходимого количества перебазировок.

Ключевые слова: полиметилметакрилат, комбинированный протез, полипропилен, адапта-
ция, частичный съемный протез.

UDC 616.314-77:678.742.3
V. G. Shuturminskiy, A. V. Kirichek, P. V. Maksimenko, I. D. Atmazhov
APPLICATION EFFICIENCY OF USED COMBINED PROSTHESIS IN PARTIAL DEFECT OF

DENTITION
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
The purpose of the study. Efficiency of clinical effective of combined denture (polypropylene plas-

tics and acrylic) in partial defect of dentition.
Material and methods. Developed design of denture consist of frame made with copolymer poly-

propylene frame like bugel prosthetic, supported-holding clasps, retention saddles made of the same
material, basis made acrylic plastics, plastic artificial teeth, fixed in the base. We investigated these
indicators in the group of four patients with dentition defects class 1 and 2 by Kennedy with no less
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Несмотря на определенные
успехи и достижения современ-
ной стоматологии, в частности
в профилактике заболеваний
челюстно-лицевой области,
имплантологии, число пациен-
тов, нуждающихся в протези-
ровании съемными ортопеди-
ческими конструкциями зуб-
ных протезов, остается высо-
ким. В списке причин этого яв-
ления не последнее место за-
нимает увеличение продолжи-
тельности жизни жителей пла-
неты [1].

Кроме того, немаловажную
роль играет проблема несо-
вершенства материалов, кон-
струкций и технологий, при-
меняемых для изготовления
съемных зубных протезов, при-
водящая к ухудшению состоя-
ния зубочелюстной системы
[2; 3].

Зубные протезы, изготов-
ленные из акриловых пласт-
масс, содержат свободный ме-
тиловый эфир метакриловой
кислоты, которая является
протоплазматическим ядом,
вызывает аллергические реак-
ции общего и местного харак-
тера. Кроме того, акриловые
протезы пористы, неустойчи-
вы к переменным жеватель-
ным (механическим) нагруз-
кам, занимают большую, по
сравнению с аналогами, пло-
щадь протезного ложа [4].

Нейлоновые зубные проте-
зы травмируют маргинальную
десну в области крайних зу-
бов, имеют упругую деформа-

цию во время жевания, пло-
хо полируются, не поддаются
перебазировке [5].

Бюгельные протезы, отли-
чительной позитивной чертой
которых является распреде-
ление жевательной нагрузки
между оставшимися зубами и
мягкими тканями протезного
ложа, также не лишены не-
достатков. А именно: имеют
больший вес, неэстетичны и
сложны в изготовлении [6].

Зубные протезы из поли-
пропилена во много раз проч-
нее акриловых, обладают вы-
сокой точностью прилегания,
биологически нейтральны по
отношению к тканям организ-
ма, устойчивы в среде полос-
ти рта, но имеют недостатки
нейлоновых протезов [7; 8].

Исходя из вышеперечислен-
ного, вопрос анализа основных
свойств, совершенствования
технологического процесса из-
готовления съемных конструк-
ций зубных протезов из термо-
пластических полимеров яв-
ляется актуальным и требует
дальнейшего изучения.

Цель исследований — оце-
нить клиническую эффектив-
ность применения комбиниро-
ванных протезов (полипропи-
лен и акриловая пластмасса)
при частичных дефектах зуб-
ных рядов.

Материалы и методы
исследования

Разработанная нами кон-
струкция состоит из каркаса,

изготовленного из сополимера
полипропилена (ПП) подобно
каркасу бюгельного протеза,
опорно-удерживающих клам-
меров и ретенционных седел
из этого же материала, бази-
са, изготовленного из акрило-
вой пластмассы, пластмассо-
вых искусственных зубов, фик-
сированных на базисе (рис. 1).

Предложенный съемный
комбинированный протез изго-
товляется следующим обра-
зом [9]. На первом клиниче-
ском этапе врач снимает три
альгинатных оттиска, по кото-
рым отливают две модели для
фиксации в артикулятор и
одну рабочую модель, дубли-
рующую протезное ложе.

После изготовления при-
кусных валиков и определе-
ния центральной окклюзии две
модели фиксируются в окклю-
датор.

На третьей модели прово-
дят моделирование каркаса

than 6 teeth. In the first group of prosthetic was made partial acrylic dentures (plastic “Ftoraks”), in the
second group used a clasp prostheses with clasps Roach and Acker (alloy “Remanium” and plastic
"Ftoraks"), the third group — patients with partial laminar dentures of copolymer polypropylene. The
fourth group consisted of patients with partial laminar dentures made by the above method.

Results. Assessing the dynamics of the resistance of the capillaries in the fourth group, it was
noted that the resistance of the capillaries when applying prostheses remained virtually unchanged.
The findings suggest that a much smaller negative impact of bases dentures is in the II and IV groups,
due to design features (a much smaller base area, supporting-retaining clasps) in these study groups.
Patients with polypropylene prosthesis showed almost similar pattern as in the second research group.
But patients who were using combined dentures, periodontal restored optimal state for 1 month of
prostheses use (to the level of 0.76±0.05). In 1 year index of the intensity of periodontal tissue inflam-
mation returned to normal.

Key words: PMMA, combined prosthesis, polypropylene, adaptation, partial denture.

Рис. 1. Внешний вид комбини-
рованного протеза
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протеза из воска по методике,
принятой для бюгельного про-
тезирования, заменяют воск
на сополимер ПП методом
литьевого прессования. Таким
образом получают термоплас-
тический каркас, который про-
веряют в клинике. На модели,
фиксированной в артикулято-
ре, проводят восковое моде-
лирование базиса, постановку
искусственных зубов, провер-
ку в клинике, замену воска на
акриловую пластмассу, обра-
ботку и полировку протеза.

Для оценки эффективности
протезирования мы провели
сравнительное изучение ди-
намики адаптации к проте-
зам, состояния опорных зубов
и слизистой оболочки полости
рта. Для сравнительной оцен-
ки исследовали эти показате-
ли в четырех группах пациен-
тов с дефектами зубных рядов
1 и 2 класса по Кеннеди с не
менее 6 устойчивыми зуба-
ми. В первой группе протези-
рование осуществляли час-
тичными пластиночными акри-
ловыми протезами (пластмас-
са «Фторакс»), во второй груп-
пе использовали бюгельные
протезы с кламмерами Роуча
и Аккера (сплав “Remanium” и
пластмасса «Фторак»), в треть-
ей группе пациентов запроте-
зировали частичными плас-
тиночными протезами из со-
полимера ПП [10]. Четвертую
группу составили пациенты,
запротезированные частичны-
ми пластиночными протезами,
изготовленными по вышеука-
занной методике. Адаптацию к
протезам оценивали по коли-
честву коррекций протезов в
период привыкания больного к
съемному протезу. Кроме это-
го, оценивали состояние сли-
зистой оболочки протезного
поля — по стойкости капилля-
ров слизистой оболочки про-
тезного поля [11]. Также при-
меняли пробу Шиллера —

Писарева для оценки состоя-
ния опорных зубов [12].

Результаты исследования
и их обсуждение

Результаты изучения часто-
ты коррекций были следующи-
ми. Через сутки ношения про-
теза в первой группе исследо-
ваний (акриловые протезы)
коррекцию проводили прак-
тически у всех больных —
98,5 %, во второй (бюгельные
протезы) — в коррекции нужда-
лись через сутки только 82,5 %
пациентов (рис. 2). При проте-
зировании полипропиленовы-
ми протезами также наблюда-
лась высокая частота необхо-
димости в коррекции — 96,6 %.
А в группе комбинированных
протезов нуждаемость в кор-
рекции наблюдалась на уров-
не показателей 2-й группы.

При изучении данных при
повторной коррекции через
2 сут. после наложения наблю-
дали аналогичную картину
(рис. 3). Так, в первой груп-
пе  коррекцию проводили у
88,7 % пациентов, в третьей —
у 89,1 %, а пациенты с бюгель-

ными протезами нуждались в
повторной коррекции только в
77,4 %, при пользовании ком-
бинированными протезами —
в 75,4 %.

Уменьшение количества кор-
рекций объясняется снижени-
ем интенсивности воспаления,
вызванного наложением бази-
са протеза, более точным при-
леганием протезов к тканям
слизистой оболочки полости
рта у комбинированных проте-
зов и бюгельных конструкций.

При третьей коррекции кли-
ническая ситуация несколько
изменилась. Нуждаемость в
коррекции в первой группе со-
ставила 55,4 %, во второй —
35,5 %, в третьей — 45,5 %, в
четвертой группе ее проводили
всего у 12 % пациентов (рис. 4).

Достаточно высокое коли-
чество коррекций во второй
группе при третьей и последую-
щих коррекциях (по сравнению
с пропорциями при первой и
второй коррекциях), по на-
шему мнению, объясняется
сложностью адаптации к ме-
таллическому базису, наличи-
ем температурных раздражи-
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Рис. 2. Оценка частоты кор-
рекций у больных с частичными
съемными протезами, изготов-
ленными по различным методи-
кам, через 1 сутки
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Рис. 3. Оценка частоты кор-
рекций у больных с частичными
съемными протезами, изготов-
ленными по различным методи-
кам, через 2 суток
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телей, большей толщиной про-
тезов.

Быстрая адаптация и отсут-
ствие необходимости в коррек-
ции практически у всех па-
циентов четвертой группы под-
тверждается резким снижени-
ем потребности в дальнейших
коррекциях.

Следовательно, проведен-
ные клинические исследо-
вания показали явное пре-
имущество комбинированных

съемных протезов по разрабо-
танной нами технологии.

Оценка стойкости капил-
ляров у пациентов исследуе-
мых групп представлена в
табл. 1.

Из представленных в табл. 1
данных видно, что через 7 дней
после сдачи зубных протезов
минимальное значение стой-
кости капилляров отмечено у
пациентов первой группы —
(45,5±1,5) с. Это, по нашему
мнению, свидетельствует об
отрицательном воздействии
на подлежащую слизистую
оболочку полости рта акри-
ловых базисов протезов, а так-
же является следствием пере-
дачи жевательного давления
неестественным путем.

Показатели же во второй
группе — (60,5±1,5) с и в чет-
вертой — (65,5±0,5) с сущест-
венно не отличаются от пока-
зателя стойкости капилляров
до протезирования (р<0,05).

Наблюдая динамику в пер-
вой группе через 1 мес., 1 год
и в более отдаленные сроки,
отмечали постоянное сниже-
ние стойкости капилляров сли-
зистой оболочки протезного
поля в пределах 50,0–55,5 с,
что совпадает с данными, по-
лученными при аналогичных

исследованиях других авто-
ров.

В группе с бюгельными про-
тезами наблюдается опреде-
ленное снижение стойкости
капилляров в течение 1 мес. и
в отдаленные сроки наблюде-
ний, однако амплитуда стойко-
сти капилляров колеблется в
пределах нормы (от 62,5 до
60,5 с).

В группе полипропилено-
вых протезов, несмотря на
резкое снижение стойкости ка-
пилляров непосредственно в
сроки после наложения проте-
за, через 2 года ношения стой-
кость капилляров возвращает-
ся к норме (63,5 с).

Оценивая динамику стой-
кости капилляров в четвертой
группе, отмечаем, что стой-
кость капилляров при наложе-
нии протезов практически ос-
тавалась неизмененной.

Полученные данные сви-
детельствуют о значительно
меньшем отрицательном влия-
нии базисов съемных про-
тезов во второй и четвертой
группах, что объясняется осо-
бенностями конструкции (зна-
чительно меньшая площадь
базиса, опорно-удерживающего
кламмера) в данных группах
исследования.

Таблица 1
Определение стойкости капилляров у пациентов, которым изготавливали

различные конструкции частичных съемных протезов, M±m, с

                   
Группа пациентов

        Срок наблюдения

До протези- 7 сут. 30 сут. 1 год 2 года 3 годарования

I — с акриловыми протезами 62,5±1,5 45,5±1,5 55,5±1,5 50,0±2,0 51,0±1,0 50,5±1,0
— p1<0,01 p1<0,05 p1<0,01 p1<0,01 p1<0,01

II — с бюгельными протезами 64,5±0,5 60,5±1,5 62,5±2,5 62,5±0,5 62,0±0,5 61,5±1,5
— р1<0,05 р1>0,05 р1<0,05 р1<0,05 р1>0,05

р2>0,05 р2<0,01 р2<0,05 р2<0,01 р2<0,01 р2<0,05

III — с протезами из полипропилена 62,0±1,5 55,0±1,5 58,5±1,5 60,5±0,5 63,5±2,0 65,5±1,5
— р1<0,05 р1>0,05 р1>0,05 р1>0,05 р1>0,05

р2>0,05 р2<0,05 р2>0,05 р2<0,05 р2<0,05 р2>0,05

IV — с протезами комбинированной 63,0±1,0 65,5±0,5 65,0±1,0 64,0±0,5 62,0±2,0 61,0±1,0
конструкции — р1<0,05 р1>0,05 р1>0,05 р1=0,05 р1>0,05

р2>0,05 р2<0,01 р2>0,05 р2<0,05 р2<0,05 р2>0,01

Примечание. р1 — различия с исходным уровнем; р2 — различия с контрольной группой (акриловые протезы).
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Рис. 4. Оценка частоты треть-
ей коррекции у больных с частич-
ными съемными протезами, изго-
товленными по различным мето-
дикам
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Результаты пробы Шиллера
— Писарева представлены
в табл. 2. Наблюдая динами-
ку изменения этого показате-
ля у пациентов с акриловыми
частичными съемными про-
тезами, отмечаем, что в поле
наложения протеза уже через
7 сут. показатель возрастает с
(0,17±0,08) до (1,64±0,12) ед.
В более отдаленные сроки по-
казатель снижается до уровня
(0,81±0,15) ед. через 1 год, а
к концу срока эксплуатации
протеза остается практически
на том же уровне (р<0,05). Это
свидетельствует о негативном
воздействии системы фикса-
ции частичных пластиночных
акриловых протезов на опор-
ные ткани оставшихся зубов.

При протезировании бю-
гельными протезами сниже-
ние показателя в первые 7 сут.
не столь значительно — с
(0,19±0,06) до (0,98±0,05) ед.
(р<0,05). На протяжении 1 года
эксплуатации индекс незначи-
тельно снижается, а в даль-
нейшем резко снижается до
уровня перед протезировани-
ем — (0,28±0,33) ед.

Пациенты с полипропиле-
новыми протезами продемон-
стрировали картину практиче-
ски аналогичную второй груп-
пе исследований. А вот паци-
енты, которые были запроте-

зированы с применением ком-
бинированных протезов, вос-
станавливали оптимальное
состояние пародонта на про-
тяжении 1 мес. пользования
протезами (до уровня 0,76±
±0,05). А через 1 год показа-
тель интенсивности воспале-
ния тканей пародонта возвра-
щается к норме.

Полученные результаты сви-
детельствуют о более благо-
приятном для тканей пародон-
та опорных зубов влиянии кон-
струкционных фиксирующих
элементов протезов в четвер-
той группе исследований.

Вывод

Предложенная конструкция
имеет высокую функциональ-
ную ценность благодаря пере-
даче жевательного давления
более естественным способом
— через опорные зубы и сли-
зистую оболочку; высокую эс-
тетичность — из-за отсутствия
металлических включений;
комфортность в использова-
нии — благодаря легкости и
эластичности каркаса, из-за
отсутствия базиса, который
закрывает протезное ложе; вы-
сокую прочность каркаса и ба-
зисов — благодаря наличию
ретенционных седел; возмож-
ность необходимого количест-
ва перебазировок.
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Результаты пробы Шиллера — Писарева у пациентов, которым изготавливали

различные конструкции частичных съемных протезов, M±m, ед.

                   
Группа пациентов
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Вступ

За останні десять років
зроблені важливі кроки у ве-
денні пацієнтів з гострим коро-
нарним синдромом без елева-
ції сегмента ST (ГКС без ST),
які охоплюють встановлення
діагнозу, невідкладну допомо-
гу, вторинну профілактику. Од-
нак незважаючи на обнадійли-
ві дані, не завжди вдається
отримати ефективні відстроче-
ні результати.

На заваді цьому стають ко-
морбідні стани. На думку екс-
пертів [10], метаболічний синд-
ром (МС) розглядається як
«пандемія» XXІ ст., який щоро-

ку поширюється в усьому світі
у зв’язку з надмірною масою
тіла / ожирінням та малорухо-
мим способом життя. За даними
ВООЗ, у 2012 р. в Україні ожи-
ріння реєструвалося у 15 500
чоловіків і 23 600 жінок на
100 000 населення віком після
20 років, а підвищення глюко-
зи натще — у 10 200 на 100 000
населення понад 25 років [19].

При трирічному спостере-
женні розраховане підвищення
ризику серцево-судинної смер-
ті та реінфарктів у хворих, що
перенесли ГКС без ST за на-
явності МС, порівняно з паці-
єнтами без МС на момент гос-
піталізації (15 % проти 3,4 %,

p=0,001, та 22,2 % проти 8,3 %,
p=0,001 відповідно) [13].

Немає одностайних статис-
тичних даних щодо відсотка
пацієнтів з ГКС без ST при МС
в Україні, але, беручи до ува-
ги дані світових експертів, не-
заперечним є факт необхід-
ності ретельного довготрива-
лого спостереження за цією ка-
тегорією хворих, пошуку фак-
торів ранньої специфічної діа-
гностики ускладнень і можли-
вих персоніфікованих підходів
ведення вже при первинному
контакті з пацієнтом під час су-
динної катастрофи.

Індивідуалізація універсаль-
них механізмів захисту та само-

ST) на фоне МС и дальнейшего сердечно-сосудистого прогноза после чрескожного коронарно-
го вмешательства (ЧКВ). Получены результаты, свидетельствующие о большей распространен-
ности ОКС без ST на фоне МС у пациентов с полиморфизмом Т/Т и С/Т гена GNβ3:825 и поли-
морфизмом С/С гена NOS3:786. G-гомозиготный полиморфизм NOS:894 может рассматривать-
ся как достоверно протективный фактор по поводу возникновения ОКС без ST при МС. У паци-
ентов с Т/Т-полиморфизмом гена GNβ3:825 достоверно чаще после ЧКВ по поводу ОКС без ST
на фоне МС имела место «кумулятивная точка нежелательных событий» (кардиоваскулярная
смерть, повторный случай ГКС, повторная реваскуляризация, рестеноз/ретромбоз стента, гос-
питализация по поводу декомпенсации сердечной недостаточности).

Ключевые слова: острый коронарный синдром без ST, метаболический синдром, геноти-
пирование.

UDC 616.132.2-008.64-06:616-008.9:575.17
N. V. Chumachenko
EVALUATION OF PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF GNβββββ3:825, NOS3:786 AND NOS3:894

POLYMORPHISMS IN PATIENTS WITH METABOLIC SYNDROME UNDERGOING PERCUTANE-
OUS CORONARY INTERVENTION FOR ACUTE CORONARY SYNDROME WITHOUT PERSISTENT
ST-SEGMENT ELEVATION

The Odessa State Medical University, Odessa, Ukraine
Objective: to evaluate the prognostic significance of GNβ3:825, NOS3:786 and NOS3:894 poly-

morphisms for acquisition of acute coronary syndrome in patients without persistent ST-segment ele-
vation (ACS without ST) with a potential metabolic syndrome (MS) and subsequent cardiovascular
prognosis after percutaneous coronary intervention (PCI).

Materials and methods. We examined the polymorphism C825T gene β3-subunit of G protein,
T786S NOS3 gene and G894T NOS3 gene in 99 patients of the main group with MS, who was admit-
ted for the purpose of PCI for ACS without ST, and 51 people of the control group (with MS, but
without coronary artery disease (by PCI). The groups were comparable in age and sex.

Results. The distribution of genotypes for all selected genes in both groups meet Hardy-Weinberg
equilibrium. Among the patients observed with MS from Odessa and Odessa region, ACS without ST
has greater prevalence in patients with T/T (ϕ=0.156, p<0.05, χ2=2.62) and C/T (ϕ=0.156, p<0.05,
χ2=3.650) polymorphism GNβ3:825 and C/C polymorphism NOS3:786 (ϕ=0.216, p<0.05, χ2=7.312).
Instead, G/G polymorphism NOS:894 can be regarded as a reliable (ϕ=0.26, p<0.01, χ2=10.3) protec-
tive factor on the occurrence of ACS without ST with MS.

Patients with MS and T/T polymorphism GNβ3:825 significantly (ϕ=0.249, p<0.05, χ2=4.306) more
after PCI (surveillance period (14.76±0.20) months (11–19 months)) for ACS without ST have had a
“cumulative point of adverse events” (cardiovascular death, recurrent cases of ACS, revasculariza-
tion, restenosis/rethrombosis of stent, hospitalization for congestive heart failure).

Conclusions: T/T and C/T polymorphism gene GNβ3:825 and C/C gene polymorphism NOS3:786
requires personalized approach as for the timing and aggression of the primary prevention, correction
of modifying factors and drug therapy. T/T polymorphism GNβ3:825 in patients with MS after PCI for
ACS without ST needs more attentive tactics from medical staff in stage of inpatient and outpatient
treatment.

Key words: acute coronary syndrome without ST, metabolic syndrome, genotyping.
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ушкодження визначається пе-
реважно генетичними варіа-
ціями. У цьому сенсі розгляда-
ються гени-кандидати, полі-
морфні алелі яких за неспри-
ятливих умов ведуть до роз-
витку патологічних станів і за-
хворювань. Натомість, активна
модифікація факторів ризику
може протистояти небажаним
генетичним передвісникам [4].

Як молекулярно-генетичні
фактори ризику розвитку іше-
мічної хвороби серця (ІХС) на
фоні МС розглядаються алель-
ні варіанти генів-кандидатів
різних груп: гени, які кодують
ендотеліальні фактори і регу-
люють судинний тонус (гени
ендотеліальної NO-синтетази
(еNOS), ендотеліну-1, ангіотен-
зин-перетворювального фер-
менту тощо), гени, що беруть
участь у метаболізмі та транс-
порті ліпідів (гени зворотного
транспортера холестерину, лі-
попротеїнліпази та ін.), гени,
які кодують елементи системи
антиоксидантного захисту (ге-
ни параоксонази-1, суперок-
сиддисмутази тощо), гени, що
беруть участь у регуляції про-
цесів метаболізму (гени β3-
субодиниці G білка (GNβ3:825),
метилентетрагідрофолатре-
дуктази та ін.) [1; 4; 7; 18]. На
жаль, в українській популяції
дані щодо розповсюдження
поліморфізму зазначених генів-
кандидатів не проаналізовані
повною мірою.

Важливе значення в даному
напрямі надається полімор-
фізму гена ендотеліальної
функції — eNOS. Ген, який кодує
eNOS, знаходиться у хромосо-
мі 7q-35-36 та складається із
26 екзонів та 25 інтронів [18].

У літературі описано полі-
морфізм гена eNOS у 14 міс-
цях, 8 з яких вивчалися як мож-
ливі фактори ризику серцево-
судинних захворювань, а най-
більш вивченими є поліморфіз-
ми Т-786С у промоторі, G-894T

в екзоні та 4b/а інтрона гена
eNOS [1; 18]. Низку метаана-
лізів присвячено асоціації по-
ліморфізму eNOS та ІХС, арте-
ріальній гіпертензії (АГ), пору-
шенням мозкового кровообігу
тощо [4; 18].

Ген β3-субодиниця G білка
(GNβ3) локалізований на 12p-13
хромосомі. Поліморфізм С825Т
гена GNβ3 в 10-му екзоні при-
зводить до альтернативного
сплайсингу і синтезу вкороче-
ного на 41 амінокислоту ва-
ріанта β3-субодиниці G білка.
Даний варіант має підвищену
біологічну активність і підсилює
здатність утворених G білків до
сигнальної трансдукції [7; 8].

Досі проведено чимало до-
сліджень, у яких показана асо-
ціація алеля Т поліморфізму
C825T гена GNβ3 з розвитком
АГ, особливо за рахунок сис-
толічного її компонента та її ус-
кладнень. У канадській популя-
ції ТТ-генотипу поліморфізму
С825Т відводиться роль неза-
лежного чинника гіпертрофії
лівого шлуночка незалежно від
показників артеріального тис-
ку (АТ) [7; 8; 15].

Поліморфізм С825Т також
призводить до формування
особливостей у перебігу пато-
генезу ожиріння, інсуліноре-
зистентності (ІР), атеросклеро-
зу коронарних і сонних артерій,
цереброваскулярних захворю-
вань та ІХС [8; 11; 14].

Для практичної діяльності
лікаря стає важливою доступ-
ність діагностичних методів, а
для пацієнта — співвідношен-
ня доцільності дослідження та
його вартості. Серед низки до-
ступних варіантів генотипуван-
ня у групі пацієнтів, які пере-
несли ГКС без ST на фоні МС,
становить інтерес вивчення всіх
вищезазначених ланок пато-
генезу та генетичних детермі-
нант, залучених до їхнього фор-
мування. Відповідає зазначе-
ним критеріям і викликає пиль-

ну увагу у повсякденній кардіо-
логічній практиці поліморфізм
генів GNβ3:825, NOS3:786 та
NOS:894, який не є вивченим
серед зазначеної категорії па-
цієнтів в українській популяції.

Представлені результати є
частиною НДР «Лікування і
профілактика соціально значу-
щих неінфекційних хвороб
серцево-судинної системи і
опорно-рухового апарату на
основі системного аналізу фак-
торів ризику», № держреєстра-
ції 0115U006646; термін вико-
нання — 01.2016 р.–12.2020 р.

Мета дослідження — оціни-
ти прогностичну значущість
поліморфізму генів GNβ3:825,
NOS3:786 та NOS3:894 щодо
виникнення ГКС без ST на
фоні МС та подальшого сер-
цево-судинного прогнозу після
черезшкірного коронарного
втручання (ЧКВ).

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведене на
базі Багатопрофільного медич-
ного центру «Університетська
клініка № 1» ОНМедУ та від-
ділення інтервенційної кардіо-
логії лікувально-діагностичного
центру ТОВ «Свята Катерина
— Одеса» у 2013–2016 рр.

Було обстежено 150 пацієн-
тів з ІХС та МС, із них 99 паці-
єнтів основної групи (М : Ж =
= 69 : 30) у віці (64,1±12,4) ро-
ку, які відповідали наступним
критеріям включення та ви-
ключення.

Критерії включення:
— вік 40–75 років;
— ЧКВ з імплантацією drug-

eluting stents (DES) з приводу
ГКС без ST;

— фракція викиду лівого
шлуночка (за Simpson) на мо-
мент включення за даними ехо-
кардіоскопії ≥ 40 %;

— наявність МС;
— за наявності цукрового

діабету (ЦД) 2 типу — задоку-
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ментована регулярна перораль-
на гіпоглікемічна терапія понад
6 міс.

Критерії виключення:
— резистентна АГ з рів-

нем систолічного АТ більше
180 мм рт. ст. та/або діастоліч-
ного АТ більше 110 мм рт. ст.
у стані спокою;

— швидкість клубочкової
фільтрації менше 60 мл/хв/
1,73 м2;

— ЦД 1 типу, інсулінозалеж-
на форма ЦД 2 типу;

— вагітність або відмова від
дотримання методів ефектив-
ної контрацепції;

— активний міокардит, ендо-
кардит або перикардит;

— відмова від нагляду ліка-
ря або участі в програмі дослі-
дження;

— тяжке соматичне або пси-
хічне захворювання, при якому
очікувана тривалість життя
становить менше 2 років;

— кардіоверсія на догос-
пітальному та госпітальному
етапах;

— пацієнти з атріовентри-
кулярними блокадами 2-го та
3-го ступеня без імплантова-
них штучних водіїв ритму;

— серцева недостатність
IV функціонального класу за
NYHA.

До контрольної групи уві-
йшов 51 пацієнт з МС за ана-
мнестичними, антропометрич-
ними та лабораторними кри-
теріями й ІХС за результата-
ми коронаровентрикулографії
(КВГ), але без даних анамне-
зу щодо гострого інфаркту міо-
карда або гострого порушення
мозкового кровообігу. Дослі-
джувані групи були порівнюва-
ні за віком і статтю.

Діагноз ГКС без ST встано-
влювали згідно з рекомендаці-
ями Української та Європейсь-
кої спілок кардіологів [5; 20].
Наявність критеріїв МС оціню-
вали згідно з рекомендаціями
National Cholesterol Education

Program — Adult Treatment Pa-
nel III 2001 р., модифіковани-
ми у 2005 р. [2]. Діагноз МС
встановлювали за наявності
понад трьох критеріїв.

Проведене генотипічне об-
стеження пацієнтів, а саме ви-
значення поліморфізму C825T
гена β3-субодиниці G білка;
Т786С гена NOS3 та G894T
гена NOS3. Алелі поліморф-
них ділянок визначали шляхом
виділення геномної ДНК за до-
помогою полімеразної ланцю-
гової реакції на ампліфікаторі
«Терцик» («ДНК-технология»,
Росія). Після рестрикції фраг-
менти ДНК піддавали електро-
форетичному розділенню при
30 мА (150 В) у 12 % поліакрил-
амідному гелі.

Дослідження пацієнтів про-
ведені відповідно до директив
Комітету з питань етики МОЗ
України та локальної етичної
комісії, рекомендацій «Належ-
ної клінічної практики» (Good
Clinical Practice). До виконання
процедури рандомізації всі
учасники дослідження підписа-
ли інформовану згоду. Авто-
ром ужиті усі заходи для за-
безпечення анонімності паці-
єнтів.

Статистична обробка пред-
ставлених даних проводилася
за допомогою програмної сис-
теми Statistica (версія 7.0) з
розрахунком середнього ариф-
метичного, стандартного від-
хилення, з урахуванням мето-
дів виявлення відмінностей
для якісних (χ2; точний крите-
рій Фішера (ϕ)) та кількісних (t)
змінних. Різниця вважалася
достовірною при р<0,05. Пра-
вильність розподілу частот ге-
нотипів у групах визначалася
відповідністю рівновазі Харді
— Вайнберга

pi
2 + 2pipj + pj

2 = 1.

Отримані дані відповідали
рівновазі Харді — Вайнберга
при p>0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Розподіл генотипів у основ-
ній і контрольній групах за по-
ліморфізмом гена GNβ3:825
відповідає рівновазі Харді —
Вайнберга (χ2=3,39; р=0,065 та
χ2=2,18; р=0,14) для основної
та контрольної груп відповідно.
У зв’язку з невеликою кількіс-
тю хворих у підгрупах було оці-
нено достовірність частоти зу-
стрічальності пацієнтів з рідки-
ми в українській популяції ва-
ріантами поліморфізму гена
GNβ3:825 (С/Т + Т/Т). Отримана
достовірна різниця між даними
основної та контрольної груп:
ϕ=0,216; p<0,001; χ2=7,312. Та-
ким чином, серед пацієнтів з
ГКС без ST при МС характер-
ною є більша, порівняно з кон-
трольною групою, частота зу-
стрічальності гетерозиготного
варіанта С/Т та гомозиготного
поліморфізму Т/Т гена GNβ3:825
(табл. 1).

За даними літератури, полі-
морфізм C825T гена GNβ3 є
незалежним чинником ризику
інфаркту міокарда для білої
раси порівняно з людьми того
ж віку, статі та значеннями АТ
[7; 8].

Однак подібні закономір-
ності підтверджуються не всі-
ма авторами. У великому по-
пуляційному дослідженні жи-
телів Австрії при обстеженні
хворих на атеросклероз ко-
ронарних артерій, підтвердже-
ним КВГ, і осіб контрольної
групи не було виявлено зв’яз-
ку поліморфізму С825Т гена
GNβ3 з ризиком розвитку ІХС,
АГ, ЦД і рівнем індексу маси
тіла (ІМТ) [12]. Водночас алель
Т гена GNβ3 виявився протек-
тивним щодо ризику розвитку
ІХС у популяції жителів Тайва-
ню [17].

Розподіл генотипів у основ-
ній та контрольній групах за
поліморфізмом гена NOS3:786
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відповідає рівновазі Харді —
Вайнберга (χ2=0,53; р=0,46 та
χ2=0,59; р=0,43) для основної
та контрольної груп відповідно.
Отримано достовірну різницю
між частотою зустрічальності
гомозиготного варіанта С/С по-
ліморфізму гена NOS3:786 у
пацієнтів з ГКС без ST на фоні
МС (ϕ=0,216; р<0,05; χ2=7,312)
(табл. 2).

Згідно з науковими даними,
наявність алеля С у положен-
ні 786 промотора гена eNOS
призводить до зниження екс-
пресії гена, а недостатня кіль-
кість eNOS, яка при цьому
утворюється, може бути чин-
ником зменшення синтезу й
вивільнення оксиду азоту (NO)
і, як наслідок, порушень ендо-
теліальної функції [9]. В ук-
раїнській популяції Харків-
ської області отримані ана-
логічні дані щодо пацієнтів
з ІХС і ЦД в анамнезі (СС-
генотип виявлявся достовір-
но частіше (р<0,05), натомість,
дані щодо мутантного алеля С
недостатньо достовірні (р=
=0,08)) [6].

Розподіл генотипів у основ-
ній та контрольній групах гена
NOS3:894 відповідає рівно-
вазі Харді — Вайнберга (χ2=
=1,506; p=0,22 та χ2=0,75;
p=0,39) для основної та конт-
рольної груп відповідно. От-
римано достовірну різницю
між частотою зустрічальнос-
ті гетерозиготного та G-гомо-
зиготного варіантів G894T
гена NOS3 у пацієнтів з ГКС
без ST на фоні МС і в конт-
рольній групі (табл. 3).

У нашому дослідженні при
оцінці частоти зустрічальності
алеля Т та сумарної кількості
пацієнтів із G/T- та Т/Т-полі-
морфізмом гена NOS3:894
розрахована достовірно (ϕ=
=0,34; p<0,01; χ2=17,45) біль-
ша кількість хворих із зазначе-
ним поліморфізмом в основній
групі з ГКС без ST на фоні МС

порівняно з контролем. Нато-
мість, G-гомозиготний полі-
морфізм може розглядатися як
протективний фактор з приво-
ду виникнення ГКС без ST при
МС (ϕ=0,26; р<0,01; χ2=10,3).

В українській популяції Хар-
ківської області [3] серед паці-
єнтів з ІХС та ожирінням не
отримано достовірної різниці
між показниками ІР у хворих на
ІХС залежно від поліморфізму
G894T гена NOS3. Натомість,
в японській популяції серед
волонтерів віком (30,3±4,2) ро-

ку отримано дані щодо досто-
вірно більших показників ліпо-
протеїнів низької щільності, ін-
дексу ІР-НОМА, глікозильо-
ваного гемоглобіну та ІМТ се-
ред пацієнтів з Т/Т-генотипом
NOS3:894 [16].

Таким чином, виявлена до-
стовірна закономірність щодо
генотипічних особливостей па-
цієнтів, які перенесли ГКС без
ST на фоні МС у вигляді біль-
шої частоти зустрічальності
Т/Т та С/Т поліморфізму гена
GNβ3:825 і С/С-варіанта полі-

Таблиця 1
Розподіл частот генотипів поліморфізму C825T гена

βββββ3-субодиниці G білка у хворих на гострий коронарний
синдром без елевації сегмента ST на фоні метаболічного

синдрому та в контрольній групі, n (%)

             
 Група

Поліморфізм GNβ3:825

С/С С/Т Т/Т

Основна, n=99 56 (56,6) 32 (32,3) 11 (11,1)
Контрольна, n=51 40 (78,4) 9 (17,7) 2 (3,9)
Оцінка достовірності  ϕ=0,216 ϕ=0,156 ϕ=0,156
показника між групами р<0,001 р<0,05 р<0,05

χ2=7,312 χ2=3,650 χ2=2,621

Таблиця 2
Розподіл частот генотипів поліморфізму Т786С гена NOS3
у хворих на гострий коронарний синдром без елевації

сегмента ST на фоні метаболічного синдрому
та в контрольній групі, n (%)

             
 Група

Поліморфізм NOS3:786

Т/Т T/C C/C

Основна, n=99 37 (37,4) 43 (43,4) 19 (19,2)
Контрольна, n=51 25 (49,0) 23 (45,0) 3 (6,0)
Оцінка достовірності ϕ=0,112 ϕ=0,038 ϕ=0,216
показника між групами р>0,05 р>0,05 р<0,05

χ2=1,872 χ2=0,016 χ2=7,312

Таблиця 3
Розподіл частот генотипів поліморфізму G894T гена NOS3
у хворих на гострий коронарний синдром без елевації

сегмента ST на фоні метаболічного синдрому
та в контрольній групі, n (%)

             
 Група

Поліморфізм NOS3:894

G/G G/T Т/Т

Основна, n=99 62 (62,6) 30 (30,3) 7 (7,1)
Контрольна, n=51 18 (35,2) 27 (52,9) 6 (11,9)
Оцінка достовірності ϕ=0,26 ϕ=0,221 ϕ=0,079
показника між групами p<0,01 p<0,01 p>0,05

χ2=10,3 χ2=7,240 χ2=0,900
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морфізму гена NOS3:786 та
імовірної протективної ваги G-
поліморфізму гена NOS3:894.
Однак немає одностайної дум-
ки щодо прогностичної зна-
чущості отриманих даних для
оцінки серцево-судинної ле-
тальності, рестенозів, повтор-
них випадків ГКС і реваскуля-
ризації серед зазначених па-
цієнтів.

З метою оцінки прогностич-
ної значущості однонуклео-
тидного поліморфізму C825T
гена β3-субодиниці G білка;
Т786С гена NOS3 та G894T
гена NOS3 пацієнти основної
групи (n=99) були досліджені
залежно від наявності «куму-
лятивної точки небажаних по-
дій» при про- та ретроспектив-
ному нагляді, який становив
(14,76±0,20) міс. (від 11 до
19 міс. відповідно). «Кумуля-
тивна точка небажаних подій»
включала смерть із приводу
кардіоваскулярних причин,
повторний випадок ГКС, по-
вторну реваскуляризацію, ре-
стеноз/ретромбоз стента, гос-
піталізацію з приводу деком-
пенсації серцевої недостат-
ності.

Протягом зазначеного періо-
ду було зареєстровано 10 ви-
падків «кумулятивної точки
небажаних подій» у 8 пацієн-
тів: 1 випадок серцево-судин-
ної смерті, 4 випадки повтор-
ного ГКС, причому 1 випадок
мав результатом серцево-
судинну смерть та 1 — повтор-
ну реваскуляризацію, 4 випад-
ки госпіталізації з приводу де-
компенсації серцевої недостат-
ності. Випадків рестенозів і ре-
тромбозів не зареєстровано. У
зв’язку з малою вибіркою паці-
єнтів підсумкову оцінку гене-
тичних детермінант «кумуля-
тивної точки небажаних подій»
розраховано за сумарними да-
ними: гетерозигота + мутантна
гомозигота за кожним геном
(рис. 1).

Генетичний поліморфізм
C/Т + Т/Т гена GNβ3:825 має
достовірну прогностичну зна-
чущість щодо виникнення «ку-
мулятивної точки небажаних
подій» для пацієнтів, що пере-
несли ЧКВ з приводу ГКС без
ST на фоні МС (ϕ=0,270; р<0,01;
χ2=7,671), порівняно з С/С-
поліморфізмом гена GNβ3:825.
При цьому самостійний про-
гностичний внесок має саме Т-
гомозиготний генотип (ϕ=0,249;
р<0,05; χ2=4,306). Дані щодо
зв’язку гетерозиготного варіан-
та С/Т є недостовірними.

Зв’язок поліморфізму Т/С +
С/С гена NOS3:786 із виник-
ненням «кумулятивної точки
небажаних подій» є незначу-
щим і недостовірним; не має до-
стовірного прогностично зна-
чущого зв’язку ані С/С-, ані
Т/С-варіант поліморфізму гена
NOS3:786 при окремому роз-
рахунку. Щодо гена NOS3:894,
розрахований взаємозв’язок та-
кож є слабким і недостовірним.

Отже, лише зазначений «па-
тологічний» Т/Т-варіант полі-
морфізму гена GNβ3:825 може

розглядатися як прогностично
несприятливий щодо виник-
нення «кумулятивної точки не-
бажаних подій» для пацієнтів,
які перенесли ЧКВ з приводу
ГКС без ST на фоні МС.

Висновки

В Одесі та Одеській області
ГКС без ST на фоні МС має біль-
шу поширеність у обстежених з
поліморфізмом Т/Т- та С/Т-
варіантами гена GNβ3:825 та
С/С-варіантом поліморфізму ге-
на NOS3:786. Отриманий ре-
зультат потребує персоніфіко-
ваного підходу до термінів поча-
тку первинної профілактики та
її агресивності у вигляді корек-
ції модифікуючих факторів і
медикаментозної терапії. G-го-
мозиготний поліморфізм гена
NOS3:894 може розглядатися як
протективний фактор з приводу
виникнення ГКС без ST при МС.

У пацієнтів з Т/Т-варіантами
поліморфізму гена GNβ3:825
достовірно частіше після ЧКВ
з приводу ГКС без ST на фоні
МС була наявна «кумулятивна
точка небажаних подій» (кар-
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Рис. 1. Генетичні детермінанти «кумулятивної точки небажаних
подій» у пацієнтів із гострим коронарним синдромом без елевації сег-
мента ST на фоні метаболічного синдрому
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діоваскулярна смерть, повтор-
ний випадок ГКС, повторна ре-
васкуляризація, рестеноз/ре-
тромбоз стента, госпіталізація
з приводу декомпенсації сер-
цевої недостатності). Отже,
Т/Т-поліморфізм гена GNβ3:825
потребує найбільш зваженої
та поважної тактики медично-
го персоналу при стаціонарно-
му й амбулаторному веденні
зазначеної групи пацієнтів.

Перспектива подальших
досліджень. Потребують по-
дальшого вивчення прогнос-
тично-негативні генетичні де-
термінанти розвитку ГКС без
ST на фоні МС і виникнення
ускладнень у групах консерва-
тивного та інтервенційного ве-
дення в більшій когорті паці-
єнтів. Становлять інтерес мож-
ливі фармакогенетичні мішені
в кожній групі пацієнтів на ста-
ціонарному й амбулаторному
етапах лікування, а також мо-
дифікуючі фактори та фарма-
когенетичні стратегії, викорис-
товувані з метою первинної
серцево-судинної профілакти-
ки у пацієнтів з Т/Т- та С/Т-по-
ліморфізмом гена GNβ3:825 і
С/С-варіантом поліморфізму
гена NOS3:786.

Конфлікт інтересів: від-
сутній.
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Актуальність проблеми брон-
хіальної астми (БА) у дітей ви-
значається її глобальним роз-
повсюдженням, збільшенням
поширеності, наявністю тен-
денції до обтяженого перебігу,
медико-соціальним значенням
тощо. Так, у Європі розповсю-
дженість БА у дітей становить
до 21 % [1]. Епідеміологічними
дослідженнями за програмою

ISAAC (International Study Asth-
ma Allergy in Children) у Харків-
ському регіоні симптоми алер-
гії виявлено у 34,6 % дітей, а
розповсюдженість БА дорівню-
вала (98,25±2,59) ‰ [2]. В Ук-
раїні в структурі причин дитячої
інвалідності у віці 10–14 років
БА посідає четверте місце [3].

З 90-х років ХХ ст. провід-
ною в патогенезі БА визнано

запальну теорію, що передба-
чає призначення тривалої про-
тирецидивної протизапальної
терапії. Але практичний лікар
завжди має складнощі щодо
визначення обсягів і трива-
лості цієї терапії. Вона не може
бути призначена, як більшість
ліків, з розрахунку на кілограм
маси, а потребує індивідуаль-
ної оцінки у кожного хворого з
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Background. The topicality of bronchial asthma in children is defined by its growing global preva-

lence, inclination to severe course, medico-social burden etc.
Aim of this research was to improve the efficacy of basic therapy of atopic bronchial asthma with

pollen sensibilization in children by prognosis of exacerbation with taking into account of child’s pheno-
type and aeropalinological monitoring data.

Methods. Forty-six children 3–18 years old with intermittent (36) and mild persistent (10) forms of
bronchial asthma and sensibilization to pollen (proved by skin allergic prick test) have been studied
with standard methods. Aeropallinological investigation has been conducted by volumetric method,
pollen identification — using specialized data bases. The incremental discriminant analysis was
applied to build the prognostic models.

Results. The logico-statistical analysis of aeropallinological, anthropodemographic, clinico-anam-
nestic, allergological parameters allowed to reveal the risk factors for bronchial asthma exacerbation,
develop mathematical model and to calculate the prognostic index as a discriminant function. Further
approvement of the model has showed its reliability and improvement of exacerbation prognosis by
15%.

Conclusion. The proposed discriminant model for prognosis of course of atopic bronchial asthma
with pollen sensibilization in children allows to improve an efficacy of forecast comparing with stand-
ard control level estimation and to objectivize an administration of basic therapy, prevent exacerbation.
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урахуванням тяжкості, фено-
типу хвороби та прогнозу що-
до розвитку загострення. Для
об’єктивізації призначення ба-
зисної терапії Міжнародним
консенсусом GINA (Global Ini-
tiative for Asthma) запропонова-
но визначення контролю за-
хворювання за допомогою тес-
ту або опитувальника з ураху-
ванням 4 основних клінічних
ознак — денних і нічних симп-
томів, фізичної активності, по-
треби в бронхолітиках. Додат-
ково оцінюють ще 11 факторів
ризику, серед яких виділяють
і експозицію алергену у сенси-
білізованих пацієнтів [4].

З урахуванням міжнародно-
го документа GINA та інших
міжнародних консенсусів ство-
рено вітчизняний уніфікований
клінічний протокол первинної,
вторинної (спеціалізованої) ме-
дичної допомоги «Бронхіальна
астма у дітей», затверджений
наказом МОЗ України № 868
від 08.10.2013 р., що також пе-
редбачає оцінку контролю БА.

Розроблені прогностичні ал-
горитми допомагають визначи-
тися з необхідністю й обсягом
базисної терапії, але, врахо-
вуючи різноманітність патогене-
тичних ланок хвороби, подаль-
ші наукові дослідження у цьо-
му напрямку ставлять за мету
конкретизувати, уточнити про-
гноз захворювання з урахуван-
ням певних факторів ризику
для окремих фенотипів БА.

Так, О. К. Колоскова і спів-
авт. (2014) для прогнозування
неконтрольованого перебігу БА
рекомендують застосовувати
додатково дослідження гіпер-
реактивності бронхів і конден-
сату видихуваного повітря [5].

С. Б. Волошин (2014) до-
водить значення результатів
алерготестування, даних спі-
рографії, імунограми та рівнів
активних форм кисню у крові
дітей для прогнозу нападу
БА [6].

Усе більшого розповсюджен-
ня набули наукові досліджен-
ня щодо ролі поліморфізму ге-
нів у маніфестації тяжкості БА,
як-от: генів лізосомного протео-
лізу в букальному епітелії [7]
або генів ферментів детокси-
кації ксенобіотиків другої фази
(GSTP1 і GSTM1) додатково з
генами серцево-судинного то-
нусу (АСЕ, AT2R1) [8].

На кафедрі пропедевтики
педіатрії № 2 Харківського на-
ціонального медичного універ-
ситету з 2011 р. вивчається
проблема полінозів і, зокре-
ма, фенотип БА, асоційований
із пилковою сенсибілізацією.
Було вивчено наукові роботи,
присвячені прогнозуванню пе-
ребігу БА при полінозі.

Так, А. І. Гоженко і співавт.
(2014) досліджували пацієнтів
із полінозом та використовува-
ли для прогнозування оцінку
функціонального стану кори
надниркових залоз шляхом ви-
значення рівнів і співвідношен-
ня концентрацій вільного кор-
тизолу в слині у ранковий та ве-
чірній час. Але автори не вра-
ховували етіологічного чинни-
ка, що обмежує діагностичні
можливості методу [9].

Для визначення обсягів і
тривалості протирецидивної
терапії, зокрема оптимальної
кратності повторних курсів
алерген-специфічної імуноте-
рапії, у хворих на поліноз Є. М.
Дідятковська (2012) вивчала
імунологічний статус із визна-
ченням показників активності
хелперів 1-го та 2-го типу, ін-
терлейкіну-5, але дослідження
виконано на дорослих, також
не враховувалися показники
аеропалінологічного моніто-
рингу [10].

З другого боку, вченими із
Запоріжжя (О. Б. Приходько,
2010) запропоновано спосіб
прогнозування аеропаліноло-
гічної ситуації, для виконання
якого проводять аеробіологіч-

ний моніторинг, визначення те-
рмінів пилкування рослин і
днів з максимальними показ-
никами кількості пилку у повіт-
рі. На основі прогнозу погоди
визначають дні з циклонічною
активністю, коли очікується по-
силення вітру та зниження во-
логості, і ці дні вважають не-
сприятливими в аспекті аеро-
палінологічної ситуації [11].
З урахуванням кліматогеогра-
фічних відмінностей регіонів,
отримані результати мають
методологічне значення, а не-
обхідним залишається регіо-
нальний аеропалінологічний мо-
ніторинг з виявленням реле-
вантних крайових алергенів і
термінів щодо їх пилкування. Та-
кож даний прогноз не враховує
клінічні особливості хворого.

Таким чином, актуальною
залишається оптимізація про-
гнозування перебігу полінозів
з урахуванням як індивідуаль-
них особливостей хворого, так
і оцінки аеропалінологічної си-
туації конкретного регіону.

Мета роботи — підвищення
ефективності базисної терапії
атопічної бронхіальної астми з
пилковою сенсибілізацією у ді-
тей шляхом прогнозування за-
гострення та корекції базисної
терапії з урахуванням феноти-
пу дитини та даних аеропалі-
нологічного моніторингу.

Завдання дослідження:
1. Проаналізувати клінічні

та параклінічні особливості БА
з пилковою сенсибілізацією у
дітей.

2. Оцінити дані аеропаліно-
логічного дослідження Харків-
ського регіону.

3. Створити математичну
модель прогнозування загост-
рення БА з пилковою сенсибі-
лізацією у дітей.

Матеріали та методи
дослідження

Роботу виконано на базі
алергологічного центру при
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Комунальному закладі охоро-
ни здоров’я «Обласна дитяча
клінічна лікарня № 1» у 2011 і
2012, 2015 і 2016 рр. Під спо-
стереженням перебувало 46 ді-
тей віком 3–18 років (37 хлоп-
чиків і 9 дівчаток) з бронхі-
альною астмою та наявністю
пилкової сенсибілізації. Серед
них 23 пацієнти мали загост-
рення в періоді палінації (основ-
на група), 23 — перебували
у періоді стійкої ремісії про-
тягом усього періоду палінації
(контрольна група). Групи були
рандомізовано з частковою де-
термінацією за статтю, віком і
тяжкістю БА для забезпечення
порівнюваності. Серед обсте-
жених виявлено 36 пацієнтів
з інтермітуючою, 10 — з лег-
кою персистуючою формами
БА. Як супровідну патологію
найчастіше фіксували алергіч-
ний риніт (40 дітей — 87,0 %),
а також — атопічний дерматит
(4 особи — 8,7 %), рециди-
вуючу кропив’янку (2 пацієнти
— 4,3 %), патологію органів
травної системи — хронічний
гастрит, дискінезію жовчних
шляхів (7 дітей — 15,2 %).

Встановлення діагнозу БА
й обстеження дітей проводи-
ли на підставі уніфікованого
клінічного протоколу первин-
ної, вторинної (спеціалізова-
ної) медичної допомоги «Брон-
хіальна астма у дітей» (на-
каз МОЗ України № 868 від
08.10.2013 р.). Для створення
математичної моделі відібрано
дітей з інтермітуючою та лег-
кою персистуючою формами
БА, що не отримували базис-
ну терапію протягом сезону па-
лінації (з квітня до листопада).

Визначення сенсибілізації
проводилося методом шкірного
прик-тесту за методикою Б. М.
Пухлика [12] з використанням
алергенів виробництва ТОВ
«Імунолог» (Вінниця, Україна).

Аеропалінологічне дослі-
дження здійснювали волюмет-

ричним методом, апаратом
для визначення пилку в повіт-
рі (А. Б. Приходько, 2008). Під-
рахунки пилкових зерен з їх ви-
довою ідентифікацією прово-
дили під мікроскопом зі збіль-
шенням у 400 разів [13]. Іден-
тифікація рослин за їх пилком
відбувалася за еталонними
препаратами, даними літера-
тури та галузевими базами да-
них (http://www.polleninfo.org,
http://herba.msu.ru та RNSAGB2).

Для створення математич-
ної моделі було сформовано
дві групи дітей — із загострен-
ням і відсутністю загострен-
ня протягом сезону палінації.
Застосовано метод покроково-
го дискримінантного аналізу
[14].

Роботу виконано з дотри-
манням прав людини, відпо-
відно до чинного в Україні за-

конодавства, міжнародних етич-
них норм у науці та стандартів
біомедичних досліджень.

Результати дослідження
та їх обговорення

У частотній структурі сенси-
білізації до окремих пилкових
алергенів помітно виділялися
Ambrosia, рослини сімейства
Compositae, Rosaceae тощо
(рис. 1).

Для аеропалінологічної си-
туації характерними були піко-
ві концентрації пилку у травні–
червні з подальшим хвилепо-
дібним зниженням, загалом із
двома хвилями палінації: біль-
шою весняною і меншою осін-
ньою (рис. 2).

Математичний аналіз аеро-
палінологічних, антроподемо-
графічних, клініко-анамнестич-
них, алергологічних показників
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Рис. 1. Частота сенсибілізації до окремих пилкових алергенів у дітей
Харківського регіону: 1 — Acer; 2 — Alnus; 3 — Ambrosia; 4 — Artemisia;
5 — Betula; 6 — Carpinus; 7 — Chenopodiaceae; 8 — Compositae; 9 —
Corylus; 10 — Fraxinus; 11 — Juglans; 12 — Picea; 13 — Pinus; 14 —
Plantago; 15 — Poaceae; 16 — Populus; 17 — Quercus; 18 — Rosaceae;
19 — Rumex; 20 — Salix; 21 — Tilia; 22 — Urtica
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дозволив виявити вірогідні
фактори ризику загострення
БА й обчислити прогностичний
індекс (ПІ):

ПІ(БА) = 15,9850 – 0,0187 ⋅ Х1 +
+ 0,2006 ⋅ Х2 – 1,9025 ⋅ Х3 +
+ 19,0493 ⋅ Х4 – 0,0025 ⋅ Х5 +

+ 0,354 ⋅ Х6 – 2,358 ⋅ Х7 +
+ 1,532 ⋅ Х8 – 0,354 ⋅ Х9 –

– 0,236 ⋅ Х10,

де ПІ(БА) — величина про-
гностичного індексу БА (в умов-
них одиницях); Х1 — стать ди-
тини (1 — чоловіча, 2 — жіно-
ча), Х2 — наявність обтяжено-
го алергологічного анамнезу з
боку батьків (0 — необтяже-
ний, 1 — обтяжений), Х3 —
тривалість алергологічного
анамнезу дитини (0 — вперше
виявлено, 1 — до 1 року, 2 —
1–3 роки, 3 — понад 3 роки),
Х4 — вік дитини, Х5 — серед-
ня температура повітря за ос-
танній тиждень, Х6 — прогно-
зована середньодобова швид-
кість вітру на день обстежен-
ня, Х7 — прогнозована серед-
ньодобова відносна вологість
на день обстеження, Х8 — на-
явність дощу на день обсте-
ження (0 — ні, 1 — так), Х9 —
середня кількість пилкових зе-
рен протягом тижня, Х10 — ре-

зультати алергологічних проб
на рослини, палінація яких пе-
редбачається (0 — реакція від-
сутня, 1 — реакція «+», 2 —
реакція «++», 3 — реакція
«+++»; при полісенсибілізації
враховується найбільше зна-
чення).

У разі  якщо ПІ(БА)>1,621,
встановлюють високу вірогід-
ність загострення БА, а якщо
ПІ(БА)≤1,621, — доходять ви-
сновку щодо його невисокої ві-
рогідності.

Ефективність способу ілюст-
рує такий приклад. Пацієнт А.,
хлопчик віком 10 років, в анам-
незі — атопічна бронхіальна
астма протягом понад 3 ро-
ки;  з боку батьків алерголо-
гічний анамнез обтяжений. За
метеорологічними даними, ос-
таннього тижня середня тем-
пература повітря становила
23,7 °С, середньодобова про-
гнозована швидкість вітру —
5 м/с, середньодобова прогно-
зована відносна вологість по-
вітря — 53 %; дощу на день
обстеження не було. Згідно з
аеропалінологічними даними,
середня кількість пилкових зе-
рен протягом тижня становила
107 п. з./м3. У результаті обсте-
ження за стандартними прото-

колами зроблено висновок що-
до низької вірогідності загост-
рення. При обстеженні за спо-
собом, який заявляється, от-
римано величину

ПІ(БА) = 15,9850 – 0,0187 ⋅ 1 +
+ 0,2006 ⋅ 1 – 1,9025 ⋅ 3 +

+ 19,0493 ⋅ 10 – 0,0025 ⋅ 23,7 +
+ 0,354 ⋅ 5 – 2,358 ⋅ 53

+ 1,532 ⋅ 0 – 0,354 ⋅ 172 –
– 0,236 ⋅ 2 = 1,632 ум. од.

і зроблено висновок про ви-
сокий ризик загострення БА.
Протягом подальшого спосте-
реження у двотижневій ди-
наміці підтверджено загост-
рення БА і проведено відповід-
ні лікувально-профілактичні
заходи.

Модель було апробовано
катамнестично. Відібрано 20 іс-
торій хвороб дітей з атопічною
БА та пилковою сенсибіліза-
цією, серед яких 10 — у періо-
ді загострення, 10 — у періоді
ремісії. Було обчислено ПІ від-
повідно до запропонованої мо-
делі та встановлено їх збіг із
клінічною картиною у 7 та 10 ви-
падках для хворих у періодах
загострення та ремісії відпо-
відно. При перевірці вірогід-
ності прогнозів згідно з міжна-
родними рекомендаціями що-
до рівня контролю виявлено
збіг розрахунків із наявністю
загострення та ремісії у 5 та
9 випадках відповідно. Таким
чином, застосування моделі
дозволяє збільшити ефектив-
ність прогнозу перебігу БА на
15 %.

Висновки

1. Потужним засобом поліп-
шення прогнозування перебігу
атопічної БА з пилковою сен-
сибілізацією у дітей є застосу-
вання методів логіко-статис-
тичного аналізу з побудовою
математичної моделі патоло-
гічного процесу з урахуванням
його ключових клініко-пато-
генетичних факторів.
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Рис. 2. Дані аеропалінологічного моніторингу в Харківському
регіоні
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2. Запропонована матема-
тична модель прогнозування
перебігу атопічної БА у дітей з
пилковою сенсибілізацією доз-
воляє підвищити ефективність
прогнозу на 15 % порівняно з
оцінкою за рівнем контролю,
об’єктивізувати призначення
базисної терапії та попереди-
ти загострення хвороби.

Перспективою подальших
досліджень є продовження
вивчення прогностичного по-
тенціалу окремих факторів
атопічної БА з пилковою сен-
сибілізацією у дітей на засадах
доказової медицини із залу-
ченням штучних нейронних ме-
реж та інших потужних методів
багатомірного аналізу.
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ОПТИМИЗАЦИЯ ПЕЛОИДОТЕРАПИИ НА САНАТОРНО-КУРОРТНОМ ЭТАПЕ ЛЕЧЕНИЯ

БОЛЬНЫХ С КОМОРБИДНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ
ГУ «Украинский научно-исследовательский институт медицинской реабилитации и курор-

тологии МЗ Украины», Одесса, Украина,
Клинический санаторий «Аркадия» Государственной пограничной службы Украины, Одесса,

Украина
В статье приведена методика инфрапелотерапии в сочетании с кинезотерапией в комплекс-

ном лечении больных остеоартрозом коленных суставов с сопутствующей сердечно-сосудис-
той патологией. У больных основной группы наблюдалась позитивная динамика показателей
суточного профиля артериального давления, улучшение показателя интегральной оценки функ-
ционального состояния, что сопровождалось улучшением качества жизни больных. Предложен-
ный комплекс значительно повышает эффективность лечения (92,3 % у больных основной группы
по сравнению с 15,3 % — контрольной), особенно у пациентов с высокой степенью кардиовас-
кулярного риска.

Ключевые слова: инфрапелотерапия, эссенциальная артериальная гипертензия, ишеми-
ческая болезнь сердца, остеоартроз коленных суставов, санаторно-курортное лечение.

УДК 616.72-007.24+616.12-008.331.1]-085.838.7
O. V. Futruk
OPTIMIZATION OF PELOIDOTHERAPY IN HEALTH-RESORT TREATMENT OF PATIENTS WITH

COMORBIDE PATHOLOGY
SI “Ukrainian Research Institute of Medical Rehabilitation and Resort Therapy of Ministry of Health

of Ukraine”, Clinical sanatorium “Arkadiya”, Odessa, Ukraine
The modified method of peloidotherapy — infrapelotherapy combined with kinesotherapy — in comp-

lex health-resort treatment (sanatorium rehabilitation) of patients with knee osteoarthritis combined
with cardiovascular pathology was presented. In main group (30 patients) positive dynamics of day’
profile arterial blood pressure (BP) data was observed: mean values of systolic and diastolic BP, maxi-
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Актуальність проблеми по-
в’язана з широким розповсю-
дженням захворювань опорно-
рухового апарату, що призво-
дить до інвалідності, погіршен-
ня якості життя й обмеження
самообслуговування. Частота
розвитку різних захворювань у
популяції сьогодні свідчить про
переважання артриту (зведене
поняття) у 22 % населення, за
наявності гіпертонічної хворо-
би та надмірної маси — у 25 %
та 35 % відповідно, діабета —
у 9 % випадків. Прогностично
частота розвитку, за статистич-
ними даними, несприятливо
зростає відповідно для арт-
ритів — 15 %, гіпертонічної
хвороби — 13,8 %, діабету —
2,9 % [1].

Водночас з 1990 по 2020 рр.
очікується зростання кількості
хворих на остеоартроз (ОА)
у віковій групі після 50 років
удвічі. Ураження колінних суг-
лобів посідає друге місце піс-
ля коксартрозу, і на їх частку
припадає до 33,3 % випадків
від усіх деформуючих ОА [2].
Використовуючи дані National
Arthritis Data Work Group, мож-
на стверджувати, що понад
20 млн дорослого населення
США мають клінічні ознаки OA,
тимчасом як захворюваність
артритами зросла за період
з 2001 по 2005 рр. із 3,4 до
15 % [3].

Питання відновлювального
лікування на санаторно-курорт-
ному етапі хворих на ОА з
коморбідною патологією, зо-
крема серцево-судинною як
фактором обмеження призна-
чення засобів реабілітації, —
предмет дослідження.

Враховуючи складність і
розповсюдженість ОА, комор-
бідного із серцево-судинною
патологією, набуває актуаль-
ності розробка нових патоге-
нетично та саногенетично об-
ґрунтованих підходів до комп-
лексного санаторно-курортного
лікування (СКЛ) означеної ка-
тегорії хворих.

У клінічному аспекті позитив-
ний вплив пелоїдотерапії при
ОА виявляється зниженням
або зникненням больового
синдрому, зменшенням ексу-
дативних і проліферативних
процесів у суглобах, віднов-
ленням функціональної повно-
цінності суглобів у цілому і під-
вищенням працездатності із
запобіганням інвалідизації хво-
рих [4].

Механізм дії нового методу
пелоїдотерапії — інфрапело-
терапії (ІПТ) зумовлений нане-
сеним на шкіру пелоїдом і ви-
промінюванням інфрачервоно-
го світла. Важливе значення,
що доведено багатьма дослі-
дженнями, мають хімічні й біо-
логічні активні речовини, що
містяться в пелоїді. Зазначені
фактори викликають як неспе-
цифічну реакцію, так і специ-
фічні зрушення у різних систе-
мах організму, які сьогодні до-
бре вивчені. Дані різних дослі-
джень доказово вказують на
виражену протизапальну, бак-
терицидну, репаративно-реге-
неративну, імунотропну та тро-
фічну дію пелоїду [4]. У свою
чергу, інфрачервоне випромі-
нювання підсилює відповідні
реакції організму, підвищує йо-
го захисні властивості, збіль-
шує проникну здатність шкіри

для хімічних речовин пелоїду
і потенціює дію лікувальних
компонентів останнього [5; 7].
Лікувальна дозована нордична
ходьба (ЛДНХ) у комплексі
реабілітаційних заходів до-
повнює позитивний вплив на
функціональний стан опорно-
рухової і серцево-судинної сис-
тем, що сприяє підвищенню
ефективності лікування хворих
із коморбідною патологією [6].

Мета роботи — вивчення
клінічних ефектів ІПТ і кінезо-
терапії у хворих на остеоарт-
роз колінних суглобів у сполу-
ченні з есенціальною артері-
альною гіпертензією й ішеміч-
ною хворобою серця (ІХС) на
санаторно-курортному етапі
лікування.

Матеріали та методи
дослідження

На санаторно-курортному
етапі лікування у клінічному
санаторії «Аркадія» ДПС Ук-
раїни (Одеса) під динамічним
спостереженням перебували
45 хворих, які були рандомізо-
вані за статтю, віком і діагно-
зом — есенціальна АГ II ста-
дії, 2-го ступеня та ІХС (стено-
кардія напруження І–II функ-
ціонального класу (ФК), серце-
ва недостатність (СН) І ступе-
ня у сполученні з ОА колінних
суглобів з функціональною не-
достатністю суглобів (ФНС) І–
ІІ стадії, середній вік пацієнтів
— (54,2±4,6) року. Курс ліку-
вання становив 21 день.

Хворі, які утворили конт-
рольну групу (15 осіб), отриму-
вали базовий комплекс СКЛ,
який включав: кліматотерапію
відповідно до пори року; дієто-

mal systolic BP, hypertensive index and standard rejection of systolic and diastolic BP and increase
of night decrease of BP; improvement of joint functional state, increase of physical activity level and
tolerance to every-day activity accompanied by increase of patients’ quality of life and improvement of
integral index (12 points in main group in comparison with 2 — in control (15 patients) was found. The
proposed complex significantly increases treatment effect (92,3 % in patients of main group, while
15.3% in control), especially in patients with high cardiovascular risk.

Key words: infrapelotherapy, essential arterial hypertension, coronary heart disease, knee osteo-
arthritis, health-resort treatment.
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терапію (стіл № 10 за Певзне-
ром); ЛДНХ щодня [6]; магніто-
терапію сегментарних зон сер-
ця низькочастотним змінним
магнітним полем, через день,
№ 10; масаж комірцевого від-
ділу за гальмівною методикою,
через день, № 10 за загально-
прийнятими методиками. Па-
цієнти основної групи (30 хво-
рих) додатково до базового лі-
кування приймали ІПТ на ко-
лінні суглоби через день за ти-
пом «грязьових панчох» (шар
пелоїду 1–3 мм завтовшки),
20 хв, також через день, № 10.

Процедури ІПТ проводили у
спеціально обладнаній камері
«Інфрапелотерм-5+», де були
встановлені джерела інфра-
червоного світла за вертикаль-
ною віссю, випромінювачі ближ-
нього (0,8–1,2 мкм) і дальньо-
го (8,0–10,0 мкм) діапазону,
відповідно до розрахунків у
проміжках між пластинами, що
віддзеркалювали, або навпро-
ти них; температура пелоїду —
36 °С, тривалість перебування
в камері — 20 хв [7]. Нами роз-
роблено метод поєднаного
призначення кінезіотерапії та
ІПТ — кінезіоінфрапелотерапії,
коли під час процедури ІПТ
призначався комплекс ліку-

вальної гімнастики, який скла-
дався з вправ у вихідному по-
ложенні (в. п.) сидячи на стіль-
ці та стоячи і тримаючись за
стілець, по 10–15 повторень
кожної вправи: 1) у напівприся-
ді у в. п. стоячи; 2) розгинання
у колінному суглобі на утри-
мання ноги протягом 3 с пара-
лельно підлозі при напружен-
ні в м’язах стегна та гомілки у
в. п. сидячи; 3) ізометричне на-
пруження м’язів стегна та го-
мілки протягом 3 с у в. п. си-
дячи.

Додатково хворі обох груп
отримували базове медика-
ментозне лікування із застосу-
ванням препаратів групи інгібі-
торів АПФ, бета-блокаторів,
антагоністів кальцію в індиві-
дуальних дозах і нестероїдно-
го протизапального препарату
етодолак добовою дозою 800–
1200 мг за потреби.

Результати дослідження
та їх обговорення

З метою вивчення клінічних
ефектів у комплексному СКЛ із
застосуванням ІПТ у хворих на
серцево-судинну патологію у
поєднанні з ОА колінних сугло-
бів проаналізовані дані основ-
них клініко-інструментальних

і функціональних методів до-
слідження серцево-судинної
системи та опорно-рухового
апарату в динаміці СКЛ. Для
оцінки переносимості комп-
лексного СКЛ із включенням
ІПТ та ЛДНХ на перебіг комор-
бідної патології проведено ана-
ліз добового профілю артері-
ального тиску (АТ) за резуль-
татами добового моніторуван-
ня АТ (ДМАТ) у динаміці, що
подані в табл. 1.

Як видно з даних табл. 1,
після проведеного комплекс-
ного СКЛ із застосуванням ІПТ
у основної групи хворих на ОА
та поєднану серцево-судинну
патологію, яка коморбідна з
ОА колінних суглобів, відміче-
на добра переносимість зазна-
ченого лікувального комплек-
су, про що свідчить позитивна
динаміка показників добового
профілю АТ, що відбувається
за рахунок вірогідного знижен-
ня майже всіх досліджуваних
показників, а саме: середніх
добових значень систолічного
(САТ) і діастолічного АТ (ДАТ)
(р≤0,05), максимального САТ
(р≤0,05), гіпертензивного індек-
су часу САТ (р≤0,05) і ДАТ
(р≤0,05), стандартного відхи-
лення САТ і ДАТ (р≤0,05) та

Таблиця 1
Динаміка показників добового профілю артеріального тиску

у хворих на есенціальну артеріальну гіпертензію та ішемічну хворобу серця
у поєднанні з остеоартрозом колінних суглобів на санаторно-курортному етапі, M±m

                  
Показник ДМАТ

                          Основна група, n=30            Контрльна група, n=15
p

до СКЛ після СКЛ до СКЛ після СКЛ

Ср. САТ, мм рт. ст. 148,3±3,1 142,4±2,5* 147,6±2,8 143,6±2,5# ≤ 0,05
Ср. ДАТ, мм рт. ст. 92,2±2,6 86,6±2,4* 92,4±2,5 88,6±2,3 ≤ 0,05
Макс. САТ, мм рт. ст. 166,3±2,9 158,3±2,2* 166,8±2,4 161,4±2,8# ≤ 0,05
Макс. ДАТ, мм рт. ст. 106,5±2,5 98,8±2,3 105,8±2,4 98,8±2,6 ≥ 0,05
Гіпертензивний ІЧ САТ, % 53,6±3,4 32,2±2,8* 52,6±3,5 35,7±2,4 ≤ 0,05
Гіпертензивний ІЧ ДАТ, % 46,7±3,2 30,2±2,4* 47,3±3,5 32,2±2,4 ≤ 0,05
Ступінь нічного зниження АТ, % 6,2±1,6 16,4±2,4* 6,1±1,4 13,4±1,2 ≤ 0,05
Стандартне відхилення САТ (STD), % 45,7±2,8 22,6±2,7* 46,4±2,4 28,4±2,4 ≤ 0,05
Стандартне відхилення ДАТ (STD), % 44,8±2,7 20,4±2,3* 45,6±2,3 24,8±2,3 ≤ 0,05

Примітка. * — вірогідність різниці між показниками до та після санаторно-курортного лікування в основній групі
(р≤0,05); # — вірогідність різниці між показниками до та після санаторно-курортного лікування в контрольній групі
(р≤0,05); p — вірогідність різниці між показниками після санаторно-курортного лікування в основній і контрольній
групах (p≤0,05).



# 4 (156) 2016 67

збільшення ступеня нічного
зниження АТ (р≤0,05).

Усім хворим у динаміці про-
водили інтегральну оцінку (ІО)
функціонального стану орга-
нізму за власно розробленою
методикою [8], яка включала
визначення ступеня загально-
го кардіоваскулярного ризику
(КВР) за шкалою SCORE, зни-
ження фізичної працездатності
(ЗФП), ФНС, суглобових індек-
сів (больовий, гоніометричний,
суглобовий, індекс Lequense),
якості життя за бальним тер-
мометром самопочуття (моди-
фікація опитувальника EuroQol).
Після цього підраховували
ІО у балах, при ІО=13 балів
пацієнта вважають практично
здоровим з відсутністю загаль-
ного КВР; ІО=14–23 — у па-
цієнта низький ризик виник-
нення серцево-судинних подій
та стадія повної ремісії ОА;
ІО=24–29 — у пацієнта від
помірного до дуже високого
ризик виникнення серцево-
судинних подій та стадія де-
компенсації ОА.

Так, при застосуванні алго-
ритму ІО функціонального ста-
ну хворих основної та конт-
рольної груп з’ясовано, що до
лікування ІО становила 30 ба-
лів: ступінь КВР — високий
(3 бали); ступінь ЗФП — 62,5 %
(6 балів); суглобові індекси:
больовий — 9 балів, гоніомет-
ричний — 2 бали, суглобовий
— 3 бали, індекс Laequense —
1 бал; якість життя за бальним
термометром самопочуття —
4 бали; ФНС II стадії — 2 бали
(рис. 1, а).

Після СКЛ у хворих основ-
ної групи ІО становила 18 ба-
лів: ступінь КВР — середній
(2 бали); ступінь ЗФП — 37,5 %
(3 бали); суглобові індекси:
больовий — 1 бал, гоніомет-
ричний — 0 балів, суглобовий
— 1 бал, індекс Laequense —
1 бал; якість життя за бальним
термометром самопочуття —
9 балів; ФНС І стадії — 1 бал.

Отримані дані дозволили
оцінити ефективність проведе-
ного лікування для хворих ос-
новної групи (Е) у відсотках

(%) за спеціальною форму-
лою:

    30 – 18
Е = ———— ⋅ 100 % = 92,3 %,

       13

тобто ефективність впливу
санаторно-курортного етапу
лікування хворих із застосу-
ванням ІПТ на стан коморбід-
ної патології хворих високого
КВР становить 92,3 %.

При проведенні алгоритму
ІО у хворих контрольної групи
виявлено, що ІО після ліку-
вання становила 28 балів:
стратифікація загального КВР
відповідала високому ризику
(3 бали); ступінь ЗФП — 62,5 %
(6 балів); суглобові індекси:
больовий — 5 балів, гоніомет-
ричний — 1 бал, суглобовий —
2 бали, індекс Laequense —
1 бал; якість життя за баль-
ним термометром самопочут-
тя, модифікація опитувальника
EuroQol — 8 балів; ФНС ІІ ста-
дії — 2 бали.

Таким чином, ефективність
проведеного лікування для
хворих контрольної групи (Ек)
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Рис. 1. Інтегральна оцінка функціонального стану хворих основної групи до санаторно-
курортного лікування (а) та після нього (б): 1 — стратифікація загального КВР;
2 — ЗФП; 3 — суглобовий больовий індекс; 4 — суглобовий гоніометричний індекс; 5 —
суглобовий індекс Laequense; 6 — суглобовий індекс; 7 — ФНС; 8 — якість життя

а б
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у відсотках (%) за спеціальною
формулою:

    30 – 28
Ек = ———— ⋅ 100 % = 15,3 %,

       13

тобто ефективність санаторно-
курортного етапу лікування
хворих без застосування ІПТ із
врахуванням коморбідної па-
тології у хворих з високим сту-
пенем КВР становить 15,3 %.

Таким чином, можна зроби-
ти висновок, що ефективність
лікування із застосуванням
модифікованої методики пе-
лоїдотерапії — ІПТ у поєднан-
ні з кінезіотерапією та ЛДНХ —
значно підвищується, особли-
во у хворих з високим ступе-
нем КВР.

Висновки

Установлено, що запропо-
нований лікувально-реабіліта-
ційний комплекс із кінезіоін-
фрапелотерапією та лікуваль-
ною дозованою нордичною
ходьбою сприяє покращанню
функціонального стану хворих
за рахунок відновлення функ-
ціонального стану суглобів,
підвищення рівня фізичної ак-
тивності, покращання перено-
симості побутових фізичних
навантажень, що супроводжу-
ється покращанням якості жит-
тя хворих. Застосування пелої-
дотерапії у хворих на остео-
артроз колінних суглобів у по-
єднанні з серцево-судинною
патологією має добру пере-
носимість і високу медичну
ефективність. Слід зазначити,
що із включенням кінезіоін-
фрапелотерапії та лікувальної
дозованої нордичної ходьби
значно підвищується ефектив-
ність лікування, особливо у
хворих з високим ступенем
кардіоваскулярного ризику,
сприяючи проведенню вторин-
ної кардіоваскулярної профі-
лактики та покращанню якості
життя у хворих з означеною ко-
морбідною патологією.
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Новітні методи і технології

Система охорони здоров’я в
Україні перебуває в стані, який
потребує суттєвих змін. Кошти,
що держава виділяє на ме-
дицину, не завжди ефективно
витрачаються, до того ж пере-

важно на лікування та від-
новлення вже ушкодженого
здоров’я громадян. При цьому
ключовий ланцюг — моніто-
ринг індивідуального здоров’я,
що має базуватися на сучас-

них світових технологіях пре-
дикції, — майже відсутній [1].

Однією з пріоритетних скла-
дових у сфері глобальних інно-
вацій слід вважати розвиток
профілактичного напряму ме-
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дичної допомоги. В основу да-
ного підходу мають бути по-
кладені постулати, які змінять
саму культуру і ментальність
суспільства. У першу чергу, це
усвідомлення відповідальнос-
ті людини за своє здоров’я, ак-
тивна участь населення в про-
філактичних заходах зі зміц-
нення громадського здоров’я
та біобезпеки держави [2].

Cвітова медична наука пе-
ребуває на межі суттєвих змін
— відбувається перехід від сис-
теми охорони здоров’я, що орі-
єнтована на лікування, до сис-
теми, спрямованої на захист
індивідуального здоров’я, з ак-
центами на превенцію та пер-
соніфікацію і результатами, що
будуть передбачуваними та
гарантованими.

Активне впровадження до-
сягнень геноміки, протеоміки,
метаболоміки і біоінформати-
ки в практичну медичну діяль-
ність розвинутих держав істот-
но розширює уявлення вче-
них про патологічні процеси,
що відбуваються на рівні біо-
структур, та дозволяє створю-
вати в них умови для візуалі-
зації вогнищ уражень, які ще
приховані від очей клініциста
[3; 4]. Цей прогрес дає фахів-
цям можливість фокусувати
увагу на доклінічному етапі за-
хворювання, тобто на найбільш
ранніх стадіях розвитку пато-
логії, що позитивно впливає на
динаміку показників захворю-
ваності та інвалідизації насе-
лення, як і на зниження тради-
ційно високих витрат на ліку-
вання вже хворих людей [5].

Основними ланками роботи
з пацієнтом мають стати пре-
дикція (від лат. prediction —
передбачення) ризику захво-
рювання, доклінічна діагности-
ка з визначенням стадії і яко-
мога раннє таргетне втручан-
ня з метою превенції розвитку
захворювання або запобігання
його переходу в більш тяжку

стадію. Предиктивна медици-
на — основа принципово нової
стратегії «трьох П»: предиктив-
ної, превентивної та персоні-
фікованої медицини [6].

Незважаючи на те, що пре-
диктивна медицина — понят-
тя досить нове і започаткова-
не лише з 80–90-х років ХХ ст.
[7], тренди розвитку цієї галузі
сучасної медицини щільно по-
в’язані з досягненнями напря-
мів науки, що активно дослі-
джуються [8]. Намагаючись
зробити охорону здоров’я більш
ефективною і дієвою, зазначе-
ні ідеї стали одним з основних
напрямів державного фінансу-
вання досліджень та інвести-
цій у багатьох країнах [9].

У квітні 2003 р. проект «Ге-
ном людини» досяг своїх ці-
лей, серед яких — опис послі-
довності людського геному, і
почалася «Епоха геному». Тим
більше, що ця подія відбулася
лише за кілька днів до 50-річчя
виходу в світ статті Дж. Уотсо-
на і Ф. Крика, у якій вони опи-
сали подвійну спіраль ДНК, це
привело до багатьох дискусій
із приводу майбутнього гене-
тики та геноміки і того, як вони
будуть впливати на біологічні
дослідження, здоров’я і навіть
суспільство [10].

Розвиток розуміння геному
людини потребує переходу від
мікробної теорії хвороб до па-
радигми персоналізованої ме-
дицини з моделюванням мож-
ливого перебігу хвороби та си-
муляцією лікування [11].

Орієнтовні розрахунки пока-
зують, що особи, які перебува-
ють під регулярним наглядом,
що дозволяє виявити патоло-
гічні зміни на доклінічних етапах
хвороби, і стосовно яких вжива-
ють заходи щодо їх своєчасно-
го усунення, отримують додат-
ково не менше 8–15 років пов-
ноцінної та активної праце-
здатності до загальної трива-
лості життя. Це потенційна мож-

ливість для держави та суспіль-
ства економити на кожному
такому індивідуумові до кіль-
кох десятків тисяч доларів США
щороку. А широке впроваджен-
ня предиктивної медицини в
медичну практику дозволить
досягти соціальної економії,
яку можна обчислити десятка-
ми мільярдів доларів США на
рік на кожному мільйоні осіб,
які перебувають під профілак-
тичним наглядом [12].

Директор Національного інс-
титуту здоров’я США д-р Френ-
сис Коллінз наголошував, що
«протягом наступних 10 років
усе більше і більше людей бу-
дуть мати свої геноми розши-
фрованими і зафіксованими в
рутинній медичній документа-
ції та ця інформація буде до-
ступною для прогнозування ри-
зику. Та ж сама інформація
буде цінною під час вибору
ліків, які будуть необхідні для
лікування хвороби тому, що
велика частина мінливості від-
повіді при застосуванні ліків
є похідною від геному. Зна-
чущим буде винахід абсолют-
но нових терапевтичних засо-
бів…» [13].

Для прийняття медичних рі-
шень і отримання інформації
про пацієнтів предикція мож-
ливих майбутніх змін стану
здоров’я відіграє важливу роль.
Моделі прогнозування ризику
можуть бути створені із засто-
суванням різних статистичних
підходів. Для їхнього порівнян-
ня використовують показники
прогнозної продуктивності, які
є похідними від методології
ROC (Receiver Operating Cha-
racteristic, тобто «приймач опе-
раційних характеристик» (істо-
рична назва, яка походить із
часів радіолокаційних дослі-
джень) і теорії прогнозування
ймовірності. Ці інструменти мо-
жуть бути застосовані для оцін-
ки одиничних маркерів, багато-
вимірних моделей регресії та



# 4 (156) 2016 71

складних алгоритмів вибору
моделі [14].

Здоровий спосіб життя час-
то допомагає запобігти серцево-
судинним захворюванням, але
саме генетика відіграє певну
роль у створенні ризику цих за-
хворювань, зокрема, генетич-
ні варіації, відомі як однонук-
леотидні поліморфізми (Single
nucleotide polymorphism, SNP).
Дослідження, яке проводилося
за фінансування Національ-
ного інституту серця, легенів і
крові (США), показало, що, спо-
стерігаючи за SNP, можна пе-
редбачити ризик захворюван-
ня серця у пацієнтів і визначи-
ти, хто може отримати най-
більшу користь від терапії пев-
ними ліками. Дослідники про-
аналізували дані п’яти дослі-
джень, які включали більше
ніж 48 000 осіб, у яких було за-
фіксовано майже 3500 подій,
пов’язаних із захворюваннями
серця. Була розрахована гене-
тична оцінка ризику на основі
27 серцевих захворювань, асо-
ційованих із SNP, і кожний учас-
ник дослідження був зарахо-
ваний до низької, середньої
або високої категорії генетич-
ного ризику. Порівняно з ін-
шими групами, люди з найви-
щим генетичним ризиком мали
підвищений ризик розвитку
ішемічної хвороби серця і на
70 % більший ризик серцево-
го нападу. Генетична оцінка
ризику також передбачала мож-
ливість терапії певними ліка-
ми, щоб знизити ризик серце-
вого нападу або інших серце-
вих подій, пов’язаних із хворо-
бою [15].

Вітчизняні дослідники Ю. І.
Бажора і К. М. Усиченко вва-
жають, що гетерогенність від-
повіді на противірусну терапію,
а також можливе прогресуван-
ня хронічних вірусних гепати-
тів у цироз печінки і подальше
формування гепатокарциноми
спонукають до пошуку генетич-

них маркерів для визначення
прогнозу захворювання [16].

Звіти щодо успіхів, як-от:
зниження рівня госпіталізації
після коригування дозування
варфарину, зумовлене геноти-
пом [17], наприклад, або симп-
томатичне поліпшення або
зниження побічних ефектів піс-
ля вибору керованих антиде-
пресантів, базуючись на гено-
типі [18], може стимулювати
обговорення потенціалу геном-
ної медицини задля поліпшен-
ня якості життя [19].

Наведені вище приклади
свідчать, що люди з діагносто-
ваним високим генетичним
ризиком розвитку тих чи інших
хвороб і патологічних станів
можуть отримувати макси-
мальну користь від вчасно при-
значеної певної цілеспрямо-
ваної терапії, що, безумовно,
матиме позитивний вплив на
якість їх життя.

Незважаючи на досягнення
в галузі молекулярного пато-
генезу хвороб, трансляція ба-
зових біомедичних досліджень
у безпечні й ефективні предик-
тивні керівництва й алгорит-
ми, що придатні для клінічних
застосувань, триває повільно і
залишається досить високо-
вартісною процедурою. У На-
ціональному інституті здоров’я
США (NIH) створено Націо-
нальний центр із впровадження
трансляційних наук (NCATS).
Місією NCATS є саме приско-
рення генерації інноваційних
методів і технологій, що сприя-
тимуть розвитку, тестування та
впровадження діагностики і
терапії у широкому діапазоні
захворювань і станів. Діяль-
ність нового центру доповнюва-
тиме трансляційні досліджен-
ня, що проводяться в NIH та
інших місцях у державному і
приватному секторах [20].

Час від часу певні перешко-
ди та бар’єри виникають при
запуску нових «геномних» про-

ектів, що, як правило, супрово-
джується невдовзі генеруван-
ням спільних ефективних рі-
шень. Це може бути спричине-
но відсутністю готовності спів-
працювати з боку деяких лі-
карів або закладів охорони
здоров’я, а також неготовністю
потенційних платників фінан-
сувати недешеву розробку ге-
номного напряму [21].

Проблема високої вартості
та типова інертність системи
охорони здоров’я потребують
переконливих аргументів і твер-
дих доказів, що мають переду-
вати змінам клінічної практики,
проте високоякісна «геномна»
природа результатів, які очіку-
ються завдяки включенню ген-
них технологій у клінічну до-
помогу, незабаром подолають
ці перешкоди. Дослідні уста-
нови часто покладаються на
місцевих експертів для оцінки
наявних доказів і рекоменду-
ють нові ініціативи у галузі ге-
номної медицини, такі як тес-
тування для конкретних варіан-
тів фармакогеноміки або оцін-
ки ризику для носіїв. Проте такі
панелі, як правило, працюють
у відриві однієї установи від
іншої, розглядаючи ті ж самі до-
кази, і часто приходять до ана-
логічних висновків. Ефективні-
ше було б застосовувати колек-
тивні знання цих груп за більш
системної основи, наприклад,
під час дослідження індиві-
дуальної ефективності антиде-
пресантної терапії, при оцінці
ризику коронарного захворю-
вання або ризику виникнення
колоректального раку у роди-
чів хворих. Ці групи могли б за-
стосовувати взаємоприйнят-
ний протокол для оцінки з ви-
сновками, який буде прийнят-
ним для усіх.

Це аналогічно підходу Цент-
ру з контролю захворювань
(CDC) та Центру оцінки засто-
сування геномних додатків у
практиці та превенції (EGAPP)
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[22], Консорціуму з впрова-
дження клінічної фармакогено-
міки (CPIC) [23] та деяких ін-
ших раніше залучених інститу-
цій, які запровадили свої осо-
бисті комітети.

Психологічний вплив на па-
цієнтів та їх сім’ї традиційно
розглядався як складова в про-
цесі отримання інформованої
згоди і генетичного консульту-
вання, але розширення геном-
них потреб медицини, швидше
за все, найближчим часом ви-
переджатиме наявну пропози-
цію генетичних консультантів
[24].

При тому що клінічні прави-
ла предикції (іноді їх назива-
ють «клінічними правилами
прийняття рішень») набули до-
статнього поширення останні-
ми роками, актуальною зали-
шається потреба в створенні
універсального стандарту до-
казів для оцінки їх впливу на
лікування пацієнтів. Без аналі-
зу наслідків лікарі не можуть
знати, чи буде застосування
певних алгоритмів прогнозу-
вання корисним або шкідли-
вим. Задля отримання користі
від застосування предиктивної
медицини варто добре розу-
мітися на стандартах доказів
для розробки й оцінки правил
прогнозування, істотних від-
мінностях між правилами про-
гнозування та правилами при-
йняття рішень, способах оцінки
потенційного клінічного впливу
правил предикції та перекла-
ду їх у правила прийняття рі-
шень, важливості тісної спів-
праці між клінічними дослідни-
ками і практикуючими лікарями
до, під час і після аналізу впли-
ву. Ці міркування мають бути
базисом для майбутнього роз-
витку, оцінки та впевненого за-
стосування всіх клінічних пра-
вил прогнозування або при-
йняття рішень [25].

Висновки мають бути зроб-
лені на користь адаптації необ-

хідних доказових рівнів у спів-
відношенні ризик/користь при
конкретній клінічній ситуації;
цінним внеском буде досяг-
нення консенсусу з питань до-
казів, необхідних у різних сце-
наріях. Рекомендації для ради-
кальних або необоротних втру-
чань, таких як генотип-керова-
ні мастектомії або екстирпації
придатків матки, наприклад,
потребуватимуть значно суво-
ріших доказів, ніж втручання з
низьким рівнем ризику [26].

Для досягнення мети —
розробки та впровадження в
практику української системи
охорони здоров’я інноваційної
концепції предиктивної меди-
цини — має бути побудована
принципово нова стратегія, що
базуватиметься, серед іншого,
на створенні умов для завчас-
ного доклінічного визначення
певних біологічних показни-
ків прихованої патології. Така
стратегія надаватиме лікареві
реальну можливість застосу-
вати персоналізовані заходи,
щоб запобігти прогресуванню
хвороби або домогтися швид-
кого одужання [27].

Місцем упровадження даної
стратегії можуть стати кафед-
ри, а пізніше факультети пре-
диктивної медицини вищих на-
вчальних закладів України, які
можуть надавати поліклінічні й
консультативно-діагностичні
послуги та мають досвід про-
філактичної роботи. Потрібно
розуміти, що для виходу сис-
теми охорони здоров’я з кри-
зи недостатньо лише організа-
ційно-фінансових заходів. Має
відбутися цілісна зміна всієї
ідеології системи охорони здо-
ров’я, у тому числі підрозділів
підготовки професійних медич-
них кадрів нового покоління.

Отже, охорона здоров’я в
Україні потребує розробки та
впровадження інноваційної сис-
теми предиктивної допомоги,
що є сучасним трендом розвит-

ку медичної науки в розвину-
тих країнах і застосування якої
економічно-обґрунтоване, особ-
ливо в умовах дефіциту ресур-
сів.

Рекомендації

1. Задля відпрацювання сис-
теми стандартів доказів, роз-
робки й оцінки правил прогно-
зування варто створити й ап-
робувати пілотну модель пре-
диктивної допомоги на прикла-
ді одного з регіонів України.

2. Оскільки важливим викли-
ком, який потребує негайного
вжиття заходів, є нагальна по-
треба в реформуванні систе-
ми вищої медичної освіти, слід
розробити та впровадити на-
вчальні програми задля забез-
печення підготовки фахівців у
сучасних галузях громадсько-
го здоров’я та медичного пра-
ва. Місцем розробки та впро-
вадження навчальних програм
можуть стати кафедри та фа-
культети предиктивної меди-
цини, які мають бути створені
на базі провідних вищих медич-
них навчальних закладів Ук-
раїни.
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Ювілеї

Сповнюється 75 років з дня
народження і 55 років трудової
діяльності професора кафед-
ри симуляційних методів на-
вчання Одеського національно-
го медичного університету про-
фесора Олександра Георгійо-
вича Попова. Він народився
в Одесі 6 вересня 1941 року.
У 1958 році закінчив школу і
вступив в Одеське медичне учи-
лище, яке закінчив у 1960 році.
З 1960 по 1963 роки служив у ла-
вах Збройних Сил, сумлінно сте-
жачи за солдатським здоров’ям.

У 1964 році вступив в Одесь-
кий медичний інститут ім. М. І.
Пирогова, поєднуючи навчан-
ня з роботою. Будучи ще сту-
дентом, розпочав наукові дослі-
дження в студентських това-
риствах морфологічних кафедр.
Після закінчення інституту, як
відмінник навчання та іменний

стипендіат, він був рекомен-
дований до аспірантури. Обі-
ймав такі посади: з 1973 по
1977 роки — асистент, з 1978 ро-
ку — доцент, а з 1992 року —
професор.

Своє життя О. Г. Попов при-
святив одній з фундаменталь-
них галузей медицини — мор-
фології. Його науковий напрям
— це вивчення адаптаційної
перебудови органів і тканин
під впливом несприятливих
чинників і корекція виявлених
морфологічних змін за допо-
могою способів, які підвищу-
ють неспецифічну резистент-
ність організму. Отримані ре-
зультати лягли в основу тео-
ретичного обґрунтування низ-
ки методичних рекомендацій,
спрямованих на підвищення
працездатності людини в екс-
тремальних умовах.

Невтомний пошук ученого
протягом багатьох років знай-
шов своє віддзеркалення в
320 наукових роботах, 3 моно-
графіях, 36 навчальних і
науково-методичних посібни-
ках, 2 авторських свідоцтвах,
в участі в багатьох наукових
з’їздах, конференціях, сим-
позіумах як в Україні, так і за
кордоном.

З 1992 по 2013 роки О. Г. По-
пов очолював кафедру опера-
тивної хірургії і топографічної
анатомії. Одночасно в 1993–
1995 роках викладав пластич-
ну анатомію скульпторам і жи-
вописцям в Одеській академії
мистецтв, де і завідував ана-
логічним циклом.

О. Г. Попов пройшов удо-
сконалення і стажування за фа-
хом у Флоридському, Вашинг-
тонському (США) і Регенсбург-

ПОПОВ
ОЛЕКСАНДР ГЕОРГІЙОВИЧ

До 75-річчя з дня народження
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ському (Німеччина) університе-
тах.

Професор О. Г. Попов веде
велику роботу з підготовки на-
укової зміни. Під його керів-
ництвом і за наукової консуль-
тації підготовлені й захищені
3 докторських і 7 кандидатсь-
ких дисертацій.

З 2003 по 2015 роки Олек-
сандр Георгійович Попов був
головою Одеського відділення
Республіканського наукового
товариства анатомів, гістоло-
гів, ембріологів топографо-
анатомів. Він член редколегії
журналів «Клінічна анатомія і
оперативна хірургія», «Нове в
науці і практиці». У 1997 році
був обраний академіком Укра-
їнської академії наук.

В особі О. Г. Попова вдало
поєдналися якості вченого-
дослідника, вихователя молоді
й талановитого організатора.
Уже більше 45 років він прово-
дить активну суспільну і адмі-
ністративну роботу. 3 1981 по
1984 роки — заступник декана
лікувального факультету. У
1988 році вперше в історії ін-
ституту на конкурсній основі
студентами і викладачами лі-
кувального факультету був
обраний деканом і працював
на цій посаді до 1992 року. Чи-
мало лікарів і досі згадують
принципового і доброзичливо-
го декана, його виняткову ува-
гу до кожної людської долі, жер-
товну готовність допомогти —
таким залишився у пам’яті ви-

пускників декан нової генерації.
Він бере активну участь у житті
міста. Був обраний депутатом
Одеської міської ради, нагоро-
джений Почесною грамотою
Президії Верховної Ради Украї-
ни, срібною і бронзовою меда-
лями ВДНГ СРСР, знаком «Від-
мінник охорони здоров’я», по-
чесним знаком «Золотий пла-
тан», є лауреатом премії «Пів-
денне місто». За видатний осо-
бистий внесок у розвиток науки
і вищої освіти нагороджений ме-
даллю ім. В. В. Підвисоцького.

Щиро вітаємо дорогого
колегу з цим славним юві-
леєм! Бажаємо міцного здо-
ров’я, творчого натхнення,
плідної співпраці на благо рід-
ної країни!

У випусках журналу:

 Теорія і експеримент
 Клінічна практика
 Профілактика, реабілітація, валеологія
 Новітні технології
 Огляди, рецензії, дискусії

Ïåðåäïëà
÷óéòå
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Передплата приймається у будь-якому
передплатному пункті

Передплатний індекс 48717

Ректорат, колеги,
співробітники Одеського національного

медичного університету
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«Одеський медичний журнал» засновано у
1926 році. За кілька років він набув неабиякого ав-
торитету серед науковців. У ньому друкували свої
праці вчені, чиї імена були всесвітньо відомі вже того
часу або здобули визнання в майбутньому. Та зго-
дом, на початку 30-х років, видання журналу було
припинено. Поновлений у 1997 році, він за короткий
час відновив свій авторитет і посів чільне місце се-
ред наукових видань країни.

Засновниками «Одеського медичного журналу»
є Міністерство охорони здоров’я України й Оде-
ський національний медичний університет, видав-
цем — Одеський національний медичний універ-
ситет.

Головним редактором з часів відновлення випус-
ку журналу є академік НАМН України лауреат Дер-
жавної премії України В. М. Запорожан. До складу

«ОДЕСЬКИЙ МЕДИЧНИЙ ЖУРНАЛ»

Відомості про видання

редакційної колегії та редакційної ради входять ві-
домі вітчизняні та зарубіжні вчені.

Постановами Президії ВАК України № 1–05/2 від
27 травня 2009 року та № 1-05/5 від 31 травня
2011 року «Одеський медичний журнал» включено
до переліку видань, у яких можуть публікуватися
основні результати дисертаційних робіт з медицини,
біології та фармації. Саме це й визначає тематику
його публікацій. Щороку у журналі друкується близь-
ко двохсот статей і повідомлень.

Журнал виходить шість разів на рік. Він надхо-
дить до найвідоміших бібліотек країни, великих на-
укових центрів, десятків навчальних закладів. Його
появу гідно оцінено за межами нашої країни.

Розповсюджується за передплатою. Передплати-
ти журнал можна у будь-якому передплатному пункті.
Передплатний індекс — 48717.

ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

1. В «Одеському медичному журналі» публікують-
ся теоретичні й оглядові статті, які відображають важ-
ливі досягнення науки, підсумки завершених оригі-
нальних клінічних і експериментальних досліджень,
основні результати дисертаційних робіт з медицини,
біології та фармації, а також матеріали меморіаль-
ного характеру.

2. До розгляду приймаються проблемні статті за-
гальним обсягом до 8 сторінок, огляди — до 10 сто-
рінок, оригінальні й інші види статей — до 6 сторінок,
короткі повідомлення — до 2 сторінок.

3. Не приймаються статті, які вже були надруко-
вані в інших виданнях або запропоновані до публі-
кації кільком виданням водночас, а також роботи, які
за своєю сутністю є переробкою опублікованих рані-
ше статей і не містять нового наукового матеріалу
або нового наукового осмислення вже відомого ма-
теріалу.

4. У журналі друкуються:
а) результати оригінальних досліджень у пріори-

тетних напрямах розвитку медичних, біологічних і
фармацевтичних наук;

б) роботи з фундаментальних проблем біології,
медицини, фармакології та фармації:

— генетики та прикладних аспектів медичної ге-
нетики;

— біофізичні та морфофункціональні харак-
теристики клітин організму при різних видах пато-
логії;

— роботи з новітніх клітинних технологій;
— новітні розробки в галузі загальної і клінічної

фармакології та фармації;
— досягнення в галузі вивчення етіології, пато-

генезу та діагностики сучасних захворювань;

— профілактика захворювань, щеплення, за-
побігання особливо небезпечним захворюванням;

в) огляди з сучасних актуальних проблем біоло-
гії, медицини та фармації;

г) інформація, хроніка, ювілеї.
5. Стаття надсилається до редакції в двох примір-

никах, підписаних усіма авторами. Своїми підписа-
ми автори гарантують, що статтю написано з дотри-
манням правил підготовки статей до «Одеського ме-
дичного журналу», експериментальні та клінічні до-
слідження були виконані відповідно до міжнародних
етичних норм наукових досліджень, а також нада-
ють редакції право на публікацію статті у журналі,
розміщення її та матеріалів щодо неї на сайті жур-
налу і в інших джерелах.

6. Стаття супроводжується направленням до ре-
дакції, завізованим підписом керівника та печаткою
установи, де виконано роботу, а для вітчизняних
авторів також експертним висновком, що дозволяє
відкриту публікацію.

7. Якщо у статті використано матеріали, які є ін-
телектуальною власністю кількох організацій і рані-
ше не публікувалися, автор має одержати дозвіл на
їх публікацію кожної з цих організацій і надіслати
його разом зі статтею.

8. Текст друкується через півтора інтервалу на
стандартному машинописному аркуші (ширина полів:
лівого, верхнього та нижнього по 2 см, правого —
1 см) шрифтом Аrіаl (Аrіаl Суr) або Times (Times Суr)
розміром 14 пунктів. Сторінка тексту повинна місти-
ти не більше 30 рядків.

9. Мова статей — українська для вітчизняних ав-
торів, російська й англійська для авторів з інших
країн.

На допомогу авторам
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10. Матеріал статті має бути викладено за такою
схемою:

а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів);
в) назва статті;
г) повна назва установи (установ), де виконано

роботу, місто, країна;
д) постановка проблеми у загальному вигляді та

її зв’язок із важливими науковими та практичними
завданнями;

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

ж) виділення не розв’язаних раніше частин за-
гальної проблеми, яким присвячується стаття;

з) формулювання мети статті (постановка зав-
дання);

и) виклад основного матеріалу дослідження з
повним обгрунтуванням отриманих наукових резуль-
татів;

к) висновки з даного дослідження і перспективи
подальших розробок у цьому напрямі;

л) література;
м) два резюме — російською мовою обсягом до

800 друкованих літер (0,45 сторінки) й англійською
обсягом до 1800 друкованих літер (1 сторінка) за та-
кою схемою: індекс УДК, ініціали та прізвище автора
(авторів), назва статті, текст резюме, ключові слова
(не більше п’яти).

11. Резюме англійською мовою має коротко по-
вторювати структуру статті, включаючи вступ, мету
та завдання, методи, результати, висновки, ключо-
ві слова. Ініціали та прізвище автора (авторів) по-
даються у транслітерації, назва статті — у перекла-
ді на англійську. Ключові слова й інші терміни статті
мають відповідати загальноприйнятим медичним тер-
мінам, наведеним у словниках. Не слід використо-
вувати сленг і скорочення, які не є загальновжива-
ними.

12. Хімічні та математичні формули вдруковують
або вписують. Структурні формули оформляють як
рисунки. У формулах розмічають: малі та великі лі-
тери (великі позначають двома рисками знизу, малі
— двома рисками зверху простим олівцем); латин-
ські літери підкреслюють синім олівцем; грецькі —
обводять червоним олівцем; підрядкові та надряд-
кові цифри та літери позначають дугою простим
олівцем.

13. У статтях слід використовувати Міжнародну
систему одиниць СІ.

14. Рисунки (не більше двох) і підписи до них ви-
конують окремо. На зворотному боці кожного рисун-
ка простим олівцем слід указати його номер і назву
статті, а за необхідності позначити верх і низ.

15. Таблиці (не більше трьох) слід друкувати на
окремих сторінках, вони повинні мати нумерацію та
назву. На полях рукопису необхідно вказати місце
розміщення рисунків і таблиць. Інформація, наведена
в таблицях і на рисунках, не повинна дублюватися.

16. Список літературних джерел повинен місти-
ти перелік праць за останні 5 років і лише в окре-
мих випадках — більш ранні публікації. В оригіналь-
них роботах цитують не більше 10 джерел, в огля-
дах — до 30. На кожну роботу в списку літератури
має бути посилання в тексті рукопису. Література у
списку розміщується згідно з порядком посилань на
неї у тексті статті, які подають у квадратних дужках,
або за алфавітом. Якщо наводяться роботи лише
одного автора, вони розміщуються у хронологічно-

му порядку. До списку літературних джерел не слід
включати роботи, які ще не надруковані.

17. Список подається у двох примірниках для
кожного екземпляра статті, які друкуються окремо
один від одного. Перший примірник оформляється
відповідно до ДСТУ ГОСТ 7.1:2006. Другий — пов-
ністю повторює перший, але латиницею за нижче-
наведеними схемами.

Для статей:
Author A.A., Author B.B., Author C.C. Title of article.

Title of Journal 2005; 5(129): 49-53.
Прізвища авторів і назва журналу подаються ла-

тиницею у транслітерації, назва статті — у перекладі
на англійську.

Для матеріалів конференцій:
Riabinina, A.A., Berezina, E.V., Usol’tseva, N.V.

Surface Tension and Lyotropic Mesomorphism in Sys-
tems Consisting of Nonionogenic Surfactant and Wa-
ter, Liotropnye zhidkie kristally i nanomaterialy: sbornik
statei VII Mezhdunarodnoi nauchnoi konferentsii (Lyo-
tropic Liquid Crystals and Nanomaterials: Proceedings
of the Seventh International Conference), Ivanovo:
Ivanovskii Gos. Univ., 2009, р. 73-75.

Прізвища авторів подаються у транслітерації, на-
зва праці — у перекладі на англійську. Головне в
описах конференцій — назва конференції мовою
оригіналу (подається у транслітерації, якщо немає
її англійської назви), виділяється курсивом. У дуж-
ках наводиться переклад назви на англійську. Вихід-
ні дані (місце проведення конференції, місце видан-
ня, рік, сторінки) — англійською.

Для монографій та інших книжок:
Nenashev M.F. Poslednee pravitel’stvo SSSR [Last

government of the USSR]. Moscow, KromPubl., 1993.
221 p.

Прізвища авторів подаються у транслітерації,
назва книжки — курсивом у транслітерації з пере-
кладом на англійську у квадратних дужках. Місце
видання, рік видання, загальна кількість сторінок
— англійською, назва видавництва — у трансліте-
рації.

Зауважуємо: у списку латиницею потрібно ука-
зувати всіх авторів літературного джерела, на яке
Ви посилаєтесь (ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 цього не пе-
редбачає). Також не слід у ньому застосовувати пе-
редбачених ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 знаків розділення:
// і —. Назву джерела (журнал, конференція, книга)
завжди виділяють курсивом.

Дотримання цих правил забезпечить коректне
відображення цитованих джерел у переважній біль-
шості реферативних наукометричних баз даних.

18. Скорочення слів і словосполучень подаються
відповідно до ДСТУ 3582-97 і ГОСТ 7.12-93.

Для тих, хто не має доступу до повного тексту
ДСТУ, на сайті Одеського медуніверситету наве-
дено приклади оформлення бібліографічних запи-
сів. Доступ за посиланням http://odmu.edu.ua/
index.php?v=1179.

19. До статті на окремому аркуші мовою оригіна-
лу й англійською додаються відомості про авторів,
які містять: вчене звання, науковий ступінь, прізви-
ще, ім’я та по батькові (повністю), місце роботи й
посаду, яку обіймає автор, адресу для листування,
номери телефонів, факсів та адреси електронної
пошти.

20. До друкованих матеріалів, виконаних із вико-
ристанням комп’ютерних технологій, обов’язково
додаються матеріали комп’ютерного набору та гра-
фіки на дискеті (лазерному диску).
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Текст може бути таких форматів: Word for Win-
dows, RTF (Reach Text Format).

Графічний матеріал слід подавати в окремих
файлах форматів XLS, TIFF, WMF або CDR. Розділь-
на здатність штрихових оригіналів (графіки, схеми)
форматів TIFF повинна бути 300–600 dpi B&W, на-
півтонових (фотографії та ін.) — 200–300 dpi Gray
Scale (256 градацій сірого). Ширина графічних ори-
гіналів — 5,5, 11,5 і 17,5 см.

21. Статті піддаються науковому рецензуванню,
за результатами якого ухвалюється рішення про
доцільність публікації роботи. Відхилені статті не
повертаються і повторно не розглядаються.

22. Редакція залишає за собою право редакційної
правки статей, яка не спотворює їх змісту, або по-
вернення статті автору для виправлення виявлених
дефектів. Статті, відіслані авторам на виправлення,
слід повернути до редакції не пізніше ніж через три
дні після одержання.

23. Датою надходження статті до журналу вва-
жається день отримання редакцією остаточного ва-
ріанта тексту.

24. Коректури авторам не висилаються, проте,
якщо це не порушує графік виходу журналу, мож-

ливе надання препринту, в якому допустиме ви-
правлення лише помилок набору і фактажу.

25. Публікація матеріалів у «Одеському медич-
ному журналі» платна. Оплата здійснюється після
рецензування статей і схвалення їх до друку, про
що авторів повідомляють додатково.

З питань сплати за публікацію статей та до-
відок про їх надходження й опрацювання про-
симо звертатися до Віри Григорівни Ліхачової за
тел. +38 (048) 728-54-58 (р.), +38 (097) 977-23-31 (м.),
e-mail: vera@odmu.edu.ua.

Копію квитанції про сплату слід надсилати пош-
тою на адресу: Одеський національний медичний
університет, редакція журналу (назва журналу), Ва-
ліховський пров., 2, м. Одеса, 65082 — або пере-
давати на факс +38 (048) 723-22-15 для В. Г. Ліха-
чової.

26. Статті для публікації направляти за адресою:
Одеський національний медичний університет, ре-
дакція «Одеського медичного журналу», Валіховсь-
кий пров., 2, м. Одеса, 65082.

27. Статті, що не відповідають цим правилам, не
розглядаються.

Редакційна колегія

Наукові статті, які надходять для публікації в ре-
дакцію «Одеського медичного журналу», підлягають
рецензуванню.

Рецензентами журналу є досвідчені фахівці —
доктори наук, члени редколегії журналу та його
редакційної ради. Коли є потреба, редакція залу-
чає до рецензування сторонніх фахівців. Допус-
кається публікація наукової статті за письмовим
поданням членів редакційної колегії та редакцій-
ної ради.

Під час рецензування оцінюються відповідність
статті тематиці журналу та її назві, актуальність і
науковий рівень, достоїнства й недоліки, відповід-
ність оформлення статті вимогам редакції. На-
прикінці робиться висновок про доцільність публі-
кації.

Рецензія надається автору статті на його запит
без підпису, вказівки прізвища, посади і місця робо-
ти рецензента.

Якщо рецензент рекомендує виправити або до-
опрацювати статтю, редакція відправляє автору
текст рецензії для внесення в роботу відповідних
змін.

Порядок рецензування
рукописів наукових статей, які  надходять для публікації

в редакцію «Одеського медичного журналу»

Автору, стаття якого не була прийнята до публі-
кації, на його запит відправляється мотивована від-
мова. Рукопис статті не повертається.

Якщо автор не згоден з думкою рецензента, він
може дати мотивовану відповідь.

Коли є потреба, за погодженням з автором може
бути проведено додаткове рецензування рукопису
іншим фахівцем.

Остаточне рішення про публікацію статті та її тер-
міни приймає редакційна колегія.

В окремих випадках за наявності позитивної ре-
цензії можлива публікація статті за рішенням голов-
ного редактора або його заступника.

Після ухвалення рішення про публікацію статті
редакція інформує про це автора з указанням тер-
міну публікації.

З метою підвищення відповідальності рецензен-
та за рекомендовану працю під статтею вказуються
його науковий ступінь, вчене звання, ініціали та прі-
звище, за винятком статей, представлених члена-
ми НАН і відомчих академій України.

Оригінали рецензій зберігаються в редакції про-
тягом 1 року.
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“Odes’kij medičnij žurnal” (“The Odessa Medical
Journal”) was founded in 1926. During a few years it
was highly appreciated by scientists. The works of the
famous scientists had been published there. But then,
at the start of 30-s, the publication of the Journal was
stopped. It was renewed only in 1997, and very soon
the Journal won its authority again and took a proper
place among other scientific editions of the country.

The founders of the Journal are the Ministry of
Health of Ukraine and the Odessa National Medical Uni-
versity, the publisher — the Odessa National Medical
University.

The editor-in-chief of the Journal since the time of
its renewal is the academician of the NAMS of Ukraine,
the Ukraine State Prize Winner V. M. Zaporozhan. The
members of the editorial board and editorial council are
the world-known scientists.

“ODES’KIJ MEDIČNIJ ŽURNAL”
(“The Odessa Medical Journal”)

Information about Edition

By decisions of Presidium of the Higher Attestation
Commission of Ukraine N1-05/2 from the 27th of May,
2009 and N 1-05/5 from the 31st of May, 2011 “The
Odessa Medical Journal” was included in the list of edi-
tions, which publish the basic results of dissertation
works on medicine, biology and pharmacy. This fact de-
termines the subject of its publications. About two hun-
dred papers and reports are published in the Journal
annually.

The Journal appears bimonthly. It comes to the most
known libraries of the country, large scientific centers,
some educational establishments. Its release is highly
appraised outside of the country.

The Journal is distributed by subscription.
The Journal can be subscribed at any subscription

point.
Subscription index — 48717.

THE MANUAL OF ARTICLE STYLE FOR
“ODES’KIJ MEDIČNIJ ŽURNAL”

(“THE ODESSA MEDICAL JOURNAL”)

Information for Authors

1. “Odes’kij medičnij žurnal” (“The Odessa Medical
Journal”) publishes theoretical and review articles,
which cover important achievements of science, results
of completed original clinical and experimental research-
es, basic results of dissertations on medicine, biology
and pharmacy, and also memorial materials.

2. Problem articles with total volume of up to 8 pa-
ges, reviews — up to 10 pages, original and other types
of articles — up to 6 pages, short reports — up to
2 pages are submitted.

3. Articles, which have been already published in oth-
er editions or were submitted for publication to some edi-
tions at the same time, as well as the works which are a
remake of the articles published before and do not con-
tain new scientific material or new scientific comprehen-
sion of already known material are not submitted.

4. The following materials are published in the Journal:
a) results of original researches concerning main

directions of development of medical, biological and
pharmaceutical sciences;

b) works on fundamental problems in biology, medi-
cine, pharmacology and pharmacy:

— genetics and applied aspects of medical genetics;
— biophysical and morphofunctional analysis of cells

of an organism at different types of pathology;
— works on modern cellular technologies;
— the modern elaborations in the field of general

and clinical pharmacology and pharmacy;
— achievements in the field of study of etiology,

pathogenesis and diagnostics of modern diseases;

— prophylaxis of diseases, inoculation, prevention
of especially dangerous diseases;

c) reviews on the modern actual problems of biolo-
gy, medicine and pharmacy;

d) information, chronicle, anniversaries.
5. An article should be submitted to editorial in two

copies, signed by all the authors. By their signatures
the authors guarantee that the article meets all the re-
quirements of the manual of the article style for “The
Odessa Medical Journal”, experimental and clinical re-
searches have been executed according to the inter-
national ethical norms of scientific researches, and also
they give the publisher a right for publication of the ar-
ticle in the Journal, placing it and its materials on the
Journal’s site and in other sources.

6. An article is accompanied with a letter to the edito-
rial staff, vised signature of the chief and the seal of the
establishment where the work was done, and for the
home authors also by the expert inference, that author-
izes the open publication.

7. If used in the article materials are intellectual prop-
erty of some organizations and have not been published
before, an author should get permission for their publi-
cation from each of these organizations and send it to-
gether with the article.

8. The text is printed with 1.5-spacing throughout the
text on a standard paper (width of fields: on the left,
above and below by 2 cm, on the right — 1 cm) in Arial
(Arial Cyr) or Times (Times Cyr) 14 points. The page
of the text should contain no more than 30 lines.
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9. The language of the articles is Ukrainian for home
authors, Russian and English for foreign authors.

10. The material of the article should be placed in
the following order:

а) UDC index;
b) initials and the last name of the  author (authors);
c) title of the article;
d) a complete name of the establishment (establish-

ments) where the work was done, city, country;
e) statement of a problem in general and its con-

nection with important scientific and practical tasks;
f) analysis of the modern researches and publica-

tions, in which the given problem was initiated and which
the author is guided by;

g) pointing out the parts of general problem which
were not resolved before;

h) formulation of the aim of the article (raising a task);
i) statement of the basic material with complete sub-

stantiation of obtained scientific results;
j) conclusions from the given research and perspec-

tives of subsequent works in this direction;
k) references;
l) two abstracts — in Russian up to 800 printing

letters (0.45 page) and in English up to 1800 printing
letters (1 page) after the following scheme: UDC in-
dex, initials and the last name of author (authors),
title of the article, text of the abstract, key words (no
more than five).

11. The abstract in English should shortly repro-
duce the structure of the article, including introduction,
purpose and task, methods, results, conclusions, key
words. Initials and the last name of author (authors)
are given in transliteration, the title of the article must
be translated into English. The key words and other
terms of the article should correspond to generally
used medical terms cited in dictionaries. One should
not use slang and abbreviations which are not in ge-
neral use.

12. The chemical and mathematical formulas are in-
printed or put down. The structural formulas are designed
as figures. In formulas there are marked out: small and
large letters (large ones by two hyphens from below,
small ones — by two hyphens from above by a lead pen-
cil); the Latin letters are underlined with a dark blue pen-
cil; Greek ones — with a red pencil; subscript and su-
perscript letters — by an arc line with a lead pencil.

13. The International System of Units (SI) should be
used in the articles.

14. Figures (no more than two) and signatures to
them are made separately. On the back side of every
figure by a lead pencil one should indicate its number
and title of the articles, and if necessary to note a top
and bottom.

15. The tables (no more than three) should be placed
on separate pages, be numbered and titled. The mar-
ginal notes should indicate the place of figures and
tables. The information given in tables and figures must
not be duplicated.

16. The references must contain the list of works
for the last 5 years and only sometimes — more early
publications. In the original works they quote no more
than 10 sources, in the reviews — about 30. Every work
in the literature list should be referred in the manuscript.
The literature in the list is ordered according to reference
to it in the text of the article, which is given in the square
brackets, or after the alphabet. If the works of one and
the same author are presented, they take place after
the chronological order. The references shouldn’t con-
tain works, which have not been published yet.

17. The list is given in duplicate for every copy of
the article, which are published separately one from
another. The first copy is designed according to
DSTU GOST 7.1:2006. The other one — fully duplicates
the first one, but by the Roman alphabet after the
schemes given below.

For articles:
Author A.A., Author B.B., Author C.C. Title of article.

Title of Journal 2005; 5(129): 49-53.
The last names of authors and title of the Journal

are given by the Roman alphabet in transliteration, title
of the article — in translation into English.

For materials of conferences:
Riabinina, A.A., Berezina, E.V., Usol’tseva, N.V.

Surface Tension and Lyotropic Mesomorphism in Sys-
tems Consisting of Nonionogenic Surfactant and Wa-
ter, Liotropnye zhidkie kristally and nanomaterialy:
sbornik statei VII Mezhdunarodnoi nauchnoi konferentsii
(Lyotropic Liquid Crystals and Nanomaterials: Proceed-
ings of the Seventh International Conference), Ivanovo:
Ivanovskii Gos. Univ., 2009, 73-75.

The last names of authors are given in transliter-
ation, title of the work — in translation into English.
The main thing in descriptions of conferences is the
name of conference in the language of original (is giv-
en in transliteration if there is not its English name),
indicated by italic. Translation of the name into Eng-
lish is given in brackets. Imprint (place of holding a
conference, place of publication, year, pages) — in
English.

For monographs and other books:
Nenashev M.F. Poslednee pravitel’stvo SSSR [Last

government of the USSR]. Moscow, KromPubl., 1993.
221 p.

The last names of authors are given in translitera-
tion, title of the book — in italic in transliteration with
translated into English in the square brackets. Place of
publication, year of publication, total number of pages
— English, name of publishing house — in trans-
literation.

Please, note: in the references in the Roman alpha-
bet it is necessary to indicate all the authors of the litera-
ry source, which you refer to (DSTU GOST of 7.1:2006
does not provide it). Also one should not use the signs
of division: // and — , which are provided by DSTU
GOST of 7.1:2006. The name of the source (Journal,
conference, book) is always indicated by italic.

The observance of these rules will provide the true
representation of quoted sources in the majority of ab-
stract scientometrical databases.

18. Abbreviations of words and word combinations are
given according to DSTU 3582-97 and GOST 7.12-93.

For those who have no access to the complete DSTU
text, there are examples of bibliographic records regis-
tration on the site of the Odessa Medical University. Ac-
cess by link: http://odmu.edu.ua/index.php?v=1179.

19. Information about authors, which contains aca-
demic status and degree, the last name, name and pat-
ronymic (in a full form), place of work and occupation,
address for correspondence, telephones and faxes
numbers, e-mail address are added to the article on a
separate sheet of paper in the language of original and
English.

20. The published materials executed with the use
of computer technologies, are added by materials of
computer type-setting and graphic on a diskette (CD,
DVD).

The text can be done in the following formats: Word
for Windows, RTF (Reach Text Format).
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Graphic material should be submitted in separate
files of the XLS, TIFF, WMF or CDR formats. Resolu-
tion of stroke originals (the graphics, schemes) of the
TIFF formats must be 300–600 dpi B&W, semitone (pic-
tures, etc.) — 200–300 dpi Gray Scale (256 gradations
of gray). Width of graphic originals — 5.5, 11.5 and
17.5 cm.

21. Articles are subjected to scientific reviewing, as
a result of which the decision about the work is taken
whether to publish it or not. The rejected articles are
not returned and are not resubmitted.

22. The Journal reserves the right for editorial cor-
recting, which does not distort its contents, or returns
an article to the author for correction of revealed er-
rors. The articles sent to the authors for correction,
should be sent back no later than in three days after
being received by authors.

23. The date of article’s coming to the Journal is
the day when editorial office receives the final variant
of the text.

24. Proof-reading are not sent to the authors, how-
ever if it does not disturb the term of Journal release, a
preprint version can be provided, in which only type-
setting and factual mistakes can be corrected.

25. The publication of materials in “The Odessa
Medical Journal” requires payment. Payment is made
after reading articles and approval of them to printing,
about which the authors are informed additionally.

26. The articles for the publication are sent to the
address: the Odessa National Medical University, edi-
torial staff of “Odes’kij medičnij žurnal”, Valikhovskyy
lane, 2, Odessa, 65082.

Other contacts are:
fax: +380 48 723-22-15 for V. G. Likhachova;
phone: +380 48 728-54-58, +380 97 977-23-31;
e-mail: vera@odmu.edu.ua

27. The articles that do not conform to these rules,
are not submitted.

Editorial board

Scientific articles submitted to “Odes’kij medičnij
žurnal” (“The Odessa Medical Journal”) need re-
viewing.

Reviewers of the Journal are experienced spe-
cialists — doctors of sciences, members of the edi-
torial board and editorial council of the Journal.
If necessary the editors enlist cooperation of out-
side experts. The scientific article publication is pos-
sible after the writing presentation of editorial mem-
bers.

The reviews should estimate if the article corre-
sponds to the subject of the Journal and its title, actu-
ality and scientific level, advantages and disadvantag-
es, correspondance of the article design to the editori-
al requirements. The conclusion about advisability of
publication is drawn in the end.

A review is given to the author of the article on
his demand without signature, pointing the last name,
occupation and places of the work of a reviewer.

If the reviewer recommends to correct or com-
plete the article, the editorial staff sends the re-
view text to the author for inserting proper chang-
es in.

Manuscripts Reviewing Order

The author, whose article was not submitted to the
publication, is sent an reasonable refuse on his demand.
The manuscript is not returned.

If the author does not agree with a reviewer’s point
of view, he can give him a reasonable answer.

In case of necessity an additional reading of manu-
script by another specialist can be carried out on agree-
ment with the author.

A final decision about the publication of the article
and its terms is made by the editorial board.

Sometimes in case of a positive review the article
can be published after the editor-in-chief’s or vice-edi-
tor-in-chief’s decision.

After approval of the article publication the editorial
staff informs the author about it with indicating the term
of publication.

In order to increase responsibility of a reviewer
for the recommended work, under the article one
writes his scientific degree, scientific rank, initials and
last name, excluding the articles, presented by mem-
bers of NAS and governmental academies of Ukraine.

Originals of reviews are kept in the editorial during
1 year.
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