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Теорія та експеримент

Розвиток спайкової хвороби
супроводжується не тільки уш-
кодженням безпосередньо лист-
ків парієтальної та вісцераль-
ної очеревини, а й інших шарів
стінки кишечнику. Спайки в че-
ревній порожнині можуть спри-
чинювати не лише механічний
тиск на стінку кишки, а й пору-
шення кровопостачання [1],
нейрогуморальної регуляції [2].
За таких умов у ділянках ки-
шечнику, залучених до спайко-
вого процесу, можуть виникати
функціональні розлади, які бу-
дуть сприяти спайкоутворен-
ню. Наприклад, зрушення в
іннервації м’язової оболонки
можуть супроводжуватися при-
гніченням моторики кишечнику,
що є однією з патогенетичних
ланок виникнення та прогресу-
вання внутрішньочеревних зро-
щень [3].

З урахуванням можливості
розробки шляхів профілактики
спайкової хвороби важливим є
з’ясування стану стінки тонкої
кишки в динаміці спайкоутво-
рення, зіставлення морфоло-
гічної перебудови стінки кишеч-
нику з відомими періодами
формування спайки як сполуч-
нотканинного утворення. Про-
стежити цю залежність у клініч-
них умовах дуже складно, що-
до експериментальних умов, то
нами не знайдено таких даних
у літературі.

Виходячи з вищенаведеного,
метою нашої роботи було з’ясу-
вання динаміки відновлення
стінки тонкої кишки при експери-
ментальному відтворенні спай-
кової хвороби.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні досліджен-
ня проведені на 30 самцях щурів
популяції Вістар віком 3 міс. Піс-
ля загального знеболювання ка-
ліпсолом із розрахунку 10 мг на
1 кг маси виконували середин-
ну лапаротомію, десерозували
ділянку сліпої кишки розміром
1,0 × 0,5 см і ділянку клубової
кишки такою ж площею на від-
стані 1 см від місця переходу
клубової кишки у сліпу. Висіка-
ли ділянку парієтальної очере-
вини розміром 1,0 × 0,5 см нав-
проти десерозованої ділянки
сліпої кишки [4]. Після ретельно-
го контролю гемостазу черевну
порожнину ушивали пошарово
вузловими швами. Через 21 добу
після проведеної операції під
загальним знеболюванням роз-
тинали черевну порожнину ра-
ніше прооперованих щурів і оці-
нювали внутрішньочеревну ад-
гезію макроскопічно. Брали зраз-
ки тканин стінки кишечнику в
зоні, ураженій спайковим про-
цесом, і за її межами, після чого
тварин виводили з експерименту.
Матеріал заливали у парафін,

готували зрізи, які забарвлюва-
ли гематоксилін-еозином і за
ван Гізоном [5], після чого до-
сліджували методом світлової
мікроскопії.

Дослідження проведені з до-
держанням науково-практичних
рекомендацій із утримання лабо-
раторних тварин і роботи з ними
[6] та положень «Європейської
конвенції про захист хребетних
тварин, які використовуються
для експериментальних та на-
укових цілей».

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведених до-
сліджень встановлено, що на
третю добу післяопераційного
періоду в дослідних тварин у де-
серозованих ділянках тонкої киш-
ки, за виключенням видаленої
серозної оболонки, вдавалося
диференціювати всі шари, а
саме слизову оболонку, підсли-
зову основу, м’язову оболонку.
Дефект серозної оболонки був за-
повнений нашаруваннями фіб-
рину. М’язова оболонка при-
близно на дві третини була ди-
фузно інфільтрована лейкоцита-
ми, контури клітин м’язового шару
нечіткі. Власна пластинка сли-
зової оболонки характеризува-
лася різким розширенням і пов-
нокров’ям капілярів. Підслизо-
ва основа розширена, набрякла,
дифузно інфільтрована кругло-
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клітинними інфільтратами. Су-
дини підслизової основи роз-
ширені, повнокровні; виявлена
периваскулярна лейкоцитарна
інфільтрація тканин. Суттєвих
зрушень епітеліального шару
слизової оболонки не виявле-
но. При цьому значних змін у
кількості та розташуванні колаге-
нових волокон у стінці ділянки
тонкої кишки, залученої до спай-
кового процесу, виявлено не було.

На 7-му добу післяоперацій-
ного періоду в зоні ушкоджен-
ня тонкої кишки зберігався де-
фект, який був практично пов-
ністю очищений від некротич-
них мас. Дно дефекту виповне-
не шаром грануляційної тканини.
З боку слизової оболонки кишки
виявлене незначне її стоншен-
ня, зменшення інтенсивності сек-
рету в клітинах, які вистеляють
крипти. Об’єм власної пластин-
ки слизової оболонки не відріз-
няється від такого на третю до-
бу післяопераційного періоду;
зберігається повнокров’я капі-
лярів; виявлена периваскуляр-
на інфільтрація тканин. Повно-
кров’я та дифузна інфільтрація
підслизової основи і м’язової обо-
лонки стінки кишки зберігають-
ся в такому ж об’ємі, як і на тре-
тю добу післяопераційного пе-
ріоду.

На 14-ту добу післяопера-
ційного періоду виявлена пов-
на мезотелізація ділянки десе-
розованої стінки тонкої кишки,
дефект стінки заміщений спо-
лучною тканиною, в якій знахо-
дяться переважно колагенові
волокна, оточені основною ре-
човиною. Зменшувалася лей-
коцитарна інфільтрація м’язо-
вої, підслизової оболонки, влас-
ної пластинки слизової оболон-
ки. Епітеліальний шар слизової
оболонки не відрізнявся від та-
кого в інтактних щурів.

Нарешті, на 21-шу добу екс-
перименту набряк, лейкоцитар-
на інфільтрація всіх шарів стін-
ки тонкої кишки зникли. Дефект
серозної та м’язової оболонок
стінки кишки виповнений грубо-
волокнистою сполучною ткани-
ною, в якій колагенові волокна
розташовані в основній речо-

вині, клітинних елементів сполуч-
ної тканини мало. При морфо-
логічному дослідженні спайок ви-
явлена їх васкуляризація. Ділянки
ушкодженої стінки кишечнику та
парієтальної очеревини висте-
лені мезотелієм (рисунок).

Виявлені нами морфологічні
зміни в стінці тонкої кишки в піс-
ляопераційному періоді можуть
бути зіставлювані з періодами
формування спайки як сполуч-
нотканинного утворення. Згід-
но з ними [4], упродовж 1-ї доби
відбувається випадіння фібри-
ну, з 2-ї до 7-ї — очищення від
детриту. Паралельно з цим, з 4-ї
до 14-ї доби розпочинається утво-
рення сполучної тканини на місці
ушкодження, відбувається епі-
телізація дефекту. Нарешті, з 10–
14-ї до 21-ї доби завершується
формування спайок і загоєння
нанесеної рани, про це свідчать
васкуляризація та епітелізація
спайок. У нашому експерименті
макроскопічно та мікроскопічно
ми спостерігали наведені пе-
ріоди. Але, крім цього, були ви-
явлені суттєві зрушення і в бу-
дові практично всіх шарів стінки
травмованої кишки.

На особливу увагу заслугову-
ють, зокрема, зміни епітеліаль-
ного шару слизової оболонки.

Якщо на 3-тю добу не виявлено
суттєвих змін, то на 7-му спостері-
галося зменшення функціональ-
ної активності залоз. На нашу дум-
ку, це пояснюється збережен-
ням розладів кровообігу в стін-
ці кишечнику. Насторожує те, що,
хоча відбувається загоєння де-
фекту, особливо це стає по-
мітним на 14-ту добу післяопера-
ційного періоду, як мінімум, про-
тягом семи діб зберігаються чи
прогресують ушкодження стін-
ки тонкої кишки. Отже, створю-
ються потенційні умови для ви-
никнення чи збереження функ-
ціональних розладів кишечнику,
наприклад його моторики, зі
створенням умов для прогресу-
вання спайкоутворення. Не ви-
ключено, що реалізуючим фак-
тором може бути ускладнений
перебіг післяопераційного пе-
ріоду, можливо, має значення
вихідний стан хворого. Отже, до-
слідження динаміки відновлен-
ня стінки кишечнику й очереви-
ни можуть наблизити до розумін-
ня механізмів, які призводять до
виникнення надмірного спайко-
утворення.

Висновки

Динаміка відновлення стінки
тонкої кишки після експеримен-

Рисунок. Зрощення стінки кишечнику зі спайкою.
Забарвлення гематоксилін-еозином. × 200
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тального відтворення спайко-
вої хвороби збігається з фор-
муванням спайки як сполучно-
тканинного утворення. Десеро-
зування кишечнику призводить
до морфофункціональних зру-
шень усіх шарів його стінки.

Перспективи подальших до-
сліджень: необхідно з’ясувати в
експериментальних умовах зна-
чення вихідного стану організму
перед моделюванням спайкової
хвороби для відновлення стінки
тонкої кишки й очеревини в після-
операційному періоді, а також

вираженість функціональних роз-
ладів, зокрема моторики, від сту-
пеня морфологічних змін стінки
кишечнику.
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Цукровий діабет, метаболіч-
ний синдром, ожиріння є ланка-
ми одного ланцюга, що перебу-
вають у центрі уваги сучасної
медицини через загальну розпо-
всюдженість цих взаємопов’яза-
них патологічних станів [8].

Відповідно до результатів епі-
деміологічних досліджень ВООЗ
(2003), майже 1,7 млрд мешкан-
ців планети мають надмірну ма-
су тіла, а до 2025 р. прогнозуєть-
ся збільшення кількості осіб з ожи-
рінням удвічі [3;15]. Поширеність
метаболічного синдрому в за-
гальній популяції, за різними на-
уковими даними, становить від
10 до 25 % та близько 70–84 %
— серед хворих на цукровий діа-
бет ІІ типу [1; 6; 13; 15; 18; 19].

В Україні відсутні статистичні
дані щодо поширення метаболіч-
ного синдрому, проте, аналізую-
чи високу частоту виявлення цук-
рового діабету ІІ типу та врахо-
вуючи тісний взаємозв’язок цих
патологічних станів, можна зро-
бити припущення про широку
розповсюдженість даного синд-
ромокомплексу.

Основою патогенезу цукрово-
го діабету ІІ типу та метаболіч-
ного синдрому є інсулінорезис-
тентність — порушена біологіч-
на відповідь периферичних тка-
нин організму на вплив ендо-
або екзогенного інсуліну [2].

Для інсулінорезистентності ха-
рактерні типові ураження парен-
хіми печінки, а саме неалкоголь-
на жирова дистрофія, проявами
якої є неалкогольний стеатогепа-
тоз або стеатогепатит [1; 13; 14].
Поширеність даного ускладнен-
ня становить 80–90 % у пацієнтів
з діабетом ІІ типу та 20 % — у
хворих на ожиріння [14]. У свою
чергу, стеатоз печінки поглиблює
метаболічні порушення не тільки
на рівні гепатоцитів, але й клітин
інших органів і систем.

Широка розповсюдженість ме-
таболічного синдрому, цукрово-
го діабету ІІ типу, ожиріння, що
супроводжуються інсулінорезис-
тентністю й ускладненнями з
боку гепатобіліарної системи,
зумовлює необхідність пошуку но-
вих високоефективних стандартів
лікування, що передбачають ме-

дикаментозні та немедикамен-
тозні методи корекції метаболіч-
них порушень. При виборі лікарсь-
ких засобів необхідно враховува-
ти їх метаболічні ефекти й орга-
нопротективну дію [9].

Питання щодо застосування
лікарських засобів рослинного
походження в комплексній те-
рапії захворювань, обумовле-
них метаболічними порушення-
ми, є актуальними, особливо з
позиції доказової медицини. Ос-
новне завдання для досягнен-
ня цієї мети — проведення низ-
ки досліджень на доклінічному
та клінічному етапах.

Критеріями діагностики, ефек-
тивності та безпечності лікуван-
ня служать результати морфоло-
гічних і гістохімічних досліджень.

Метою даної роботи було до-
слідження ефективності та без-
печності застосування фітоза-
собів (квіток цмину піскового, ку-
курудзяних стовпчиків із прий-
мочками, коренів цикорію, тра-
ви звіробою, квіток нагідок, тра-
ви материнки, коренів кульбаби,
листя кропиви дводомної) на мо-
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делі експериментальної інсулі-
норезистентності, ускладненої
гострим гепатитом у щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведені на
30 білих щурах (самцях) лінії
Вістар віком 18 міс із початковою
масою 350–400 г, які утримува-
лися на стандартному раціоні ві-
варію з урахуванням «Правил
доклінічної оцінки безпеки фар-
макологічних засобів» [12].

Експериментальні тварини бу-
ли розподілені на п’ять груп. Конт-
ролем слугували інтактні щури —
1-ша група тварин.

Тваринам 2-ї групи протягом
13 діб підшкірно вводили дек-
саметазон (фірми КRКA) з роз-
рахунку 0,125 мг на 1 кг маси ті-
ла. Відомо, що надмірні дози
глюкокортикоїдів можуть приз-
водити до порушень секретор-
ної функції панкреатичних β-клі-
тин і розвитку інсулінорезистент-
ності [12].

Тваринам 3-ї групи через 13
діб після введення дексамета-
зону одноразово вводили внут-
рішньочеревно олійний розчин
(50%-й) тетрахлорметану з роз-
рахунку 0,1 мл на 1 кг маси тіла
щурів.

Тваринам 4-ї групи, починаю-
чи з наступного дня після вве-
дення дексаметазону, щодня
протягом 12 днів уводили у шлу-
нок зондом настій лікарських
рослин із розрахунку 900 мг су-
хої суміші трав на 1 кг маси тіла
тварин. Настій готували щодня
таким чином: 10 г збору трав за-
ливали 100 мл дистильованої
води, настоювали 12–14 год, по-
тім 15 хв  нагрівали на водяній
бані, охолоджували, проціджу-
вали та вводили щурам.

Тваринам 5-ї групи також після
введення впродовж 13 діб дек-
саметазону й одноразового вве-
дення тетрахлорметану внутріш-
ньошлунково вводили водний
екстракт рослин протягом 12 діб.

Тварин 1–5-ї груп одночасно
декапітували під легким ефір-
ним наркозом відповідно до «Ме-
тодичних рекомендацій по виве-
денню тварин з експерименту».

Матеріалом для морфологіч-
них досліджень слугували тка-
нини печінки, нирок, підшлунко-
вої залози експериментальних
тварин, проби яких відбирали з
їхніх різних частин (під капсулою
та глибоко в органі). Часточки ор-
ганів фіксували в 10%-му водя-
ному нейтральному розчині фор-
маліну. Для виявлення глікоге-
ну застосовували фіксатор Ша-
бадаша. Зневоднення та зали-
вання в парафін проводили за
загальноприйнятою методикою.

Гістологічні зрізи завтовшки
5–6 мкм готувалися на ротацій-
ному мікротомі Мікрон-НМ-325
(Німеччина), забарвлювалися ге-
матоксилін-еозином і реактивом
Шиффа за Мак Манусом для
визначення глікогену та ней-
тральних глікозаміногліканів. Ви-
готовлені препарати вивчали та
фотографували за допомогою
світлового мікроскопа Docuval,
Carl Zeiss (Jena) з відеонасадкою.

Результати дослідження
та їх обговорення

У інтактних тварин 1-ї групи
при малому збільшенні мікро-
скопа чітко визначається часточ-
кова будова печінки, по пери-
ферії часточок у ніжних прошар-
ках сполучної тканини розташо-
вані нечисленні лімфоцити та
міжчасточкові венозні й артері-
альні судини і жовчна протока
(«тріада»). Центральні вени по-
мірно повнокровні, від них у ра-
діальному напрямку розходяться
печінкові балки, між якими помітні
капіляри. Клітини Купфера ма-
ють клиноподібні ядра, розташо-
вані вздовж капілярів. Простору
Діссе не помітно. При великому
збільшенні чітко виявляються ге-
патоцити полігональної форми,
які складаються попарно, фор-
муючи печінкові балки. Цито-
плазма більшості гепатоцитів
світла, ядра розташовані цент-
рально, містять ніжну базофіль-
ну сітчасту структуру хроматину;
ядерця великі, добре помітні. Ге-
патоцити та їх ядра в різних час-
точках і балках мають однакові
розміри й однакову інтенсивність
забарвлення еозином. По пери-
ферії часточок трапляються гепа-

тоцити зі щільнішою базофіль-
ною цитоплазмою. Глікоген вияв-
ляється в цитоплазмі гепатоцитів
у всіх відділах часточки, має пе-
ринуклеарне або маргінальне
розташування.

Структурною та функціональ-
ною одиницею нирки є нефрон,
який у щурів 1-ї групи добре по-
мітний. Спостерігаються клубоч-
ки округлої форми з помірно пов-
нокровними капілярами, ендо-
телій яких чітко помітний, наявні
соковиті ядра зі щільною сіткою
хроматину. Просвіти капсул Боу-
мена вільні, щілиноподібні. Неф-
ротелій є видимим, має вузькі
базофільні ядра. Звивисті ка-
нальці 1-го і 2-го порядку ви-
стелені кубічним епітелієм з ок-
сифільною цитоплазмою та ба-
зофільним ядром, розташова-
ним у базальній частині клітин.
Просвіти звивистих канальців
(1-го і 2-го порядку та вставних)
вільні, не розширені. Епітелій ка-
нальців Генле кубічний, має світ-
лу цитоплазму, просвіти каналь-
ців вільні. Судини артеріального
та венозного типу помірно пов-
нокровні. Їхні стінки мають зви-
чайну будову. Ендотелій збере-
жений. Приносні артеріоли клу-
бочків мають тонку стінку, юкста-
гломерулярний апарат чітко ви-
ражений, не гіпертрофований.

Підшлункова залоза експе-
риментальних тварин 1-ї групи
представлена у вигляді вели-
ких і дрібних острівців, розта-
шованих у різних відділах екс-
креторної тканини, що вирізня-
ються світлішим забарвленням
цитоплазми клітин. Острівці скла-
даються з інсулоцитів, які мають
полігональну форму, з’єднують-
ся в неправильної форми структу-
ри по ходу тонкостінних фе-
нестрованих кровоносних капіля-
рів. Інсулоцити мають світлу окси-
фільну цитоплазму та централь-
но розташоване базофільне соко-
вите ядро. Рівномірність розподі-
лу клітин по острівцю є однаковою.

Після введення дексаметазо-
ну тваринам 2-ї групи морфоло-
гічна та гістохімічна структура пе-
чінки зазнала незначних змін, а
саме: часточкова та балкова бу-
дова збережена, прошарки спо-
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лучної тканини звичайного ви-
гляду, не потовщені. Центральні
вени помірно повнокровні, від
них у радіальному напрямку
розходяться печінкові балки, між
якими помітні капіляри, що ви-
стелені ендотеліальними кліти-
нами. Клітини Купфера нечис-
ленні, мають базофільне дрібне
ядро. Простір Діссе не розшире-
ний. Гепатоцити в різних відділах
часточки мають однакові розміри,
полігональну форму, їхня цито-
плазма є слабо оксифільною, яд-
ра базофільні (рис. 1). При за-
барвленні реактивом Шиффа
глікоген визначається в цито-
плазмі більшості клітин. Інтенсив-
ність реакції дещо знижена.

Структура кіркового та мозко-
вого шарів нирок тварин 2-ї гру-
пи залишилася без виражених
змін. Клубочки помірно повно-
кровні, просвіт капсул вільний, ка-
піляри клубочків помірно повно-
кровні. Система канальців має
звичайний епітелій. Великі суди-
ни не змінені, помірно повно-
кровні.

Екскреторна частина підшлун-
кової залози тварин 2-ї групи без
особливостей. Інсулярний апа-
рат представлений значною кіль-
кістю дрібних острівців, які скла-
даються з розташованих тяжами
інсулоцитів, цитоплазма яких є ок-
сифільною, ядра базофільні, ма-

ють ніжну сіточку хроматину та
розташовані центрально. Капіля-
ри острівців помірно повнокровні,
розширені. Сполучна тканина,
що оточує острівці, не виражена
(рис. 2).

Таким чином, введення декса-
метазону не спричинює істотних
змін структури внутрішніх органів.
Лише варто зазначити зменшен-
ня інтенсивності гістохімічної ре-
акції на глікоген у печінці, а також
реакцію інсулярного апарату під-
шлункової залози у вигляді появи
дрібних острівців інсулоцитів, які
не обмежені сполучнотканинною
капсулою.

Більш виражені зміни мор-
фологічної та гістохімічної
структури органів щурів спос-
терігаються при поєднанні мо-
делі експериментальної інсу-
лінорезистентності та токсично-
го гепатиту (3-тя група тварин).
Цитоархітектоніка печінки пору-
шена: трапляються численні
осередки, в яких відсутня чітка
балкова будова, більшість ге-
патоцитів у цих осередках дис-
трофічно та некробіотично змі-
нена, клітинні мембрани в де-
яких клітинах відсутні, цито-
плазма грубо вакуолізована, яд-
ро лізоване; частина клітин збе-
рігає клітинну мембрану, має
помітно набряклу цитоплазму,
місцями вакуолізовану, з яви-

щами гідропічної дистрофії;
ядра цих клітин набряклі, хро-
матин є слабо базофільним.
Такі змінені клітини не форму-
ють балок, а розташовані хао-
тично та часто займають одну
третину площі часточки; у біль-
шості випадків осередки дис-
трофії виявляються посередині
між центральною веною та
«тріадою» (у другій зоні ацину-
са), рідше — по центру часточ-
ки. У зонах ушкодження спосте-
рігаються зміни клітин Купфера,
які мають набряклу цитоплазму,
рідше — частково лізовані. По-
декуди в осередках ушкоджен-
ня трапляються крововиливи,
зрідка — скупчення лімфоцитів
(рис. 3, 4).

При проведенні гістохімічної
реакції за Мак Манусом в осеред-
ках гідропічної дистрофії цито-
плазми дистрофічно змінених ге-
патоцитів глікогену не визнача-
ється (рис. 5).

Структура нефрону тварин
3-ї групи видима. Клубочки округ-
лої форми з повнокровними капі-
лярами, ендотелій яких чітко
помітний. Просвіти капсул Боуме-
на вільні, розширені. Епітелій зви-
вистих канальців 1, 2-го порядку
з різко набряклою, оксифільною
зернистою цитоплазмою, що не-
рідко виступає в просвіт каналь-
ців, рідше з дрібними вакуолями

Рис. 1. Мікрофотографія тканини печінки щура
при введенні дексаметазону. Структура печінки не
змінена, чітко виражені печінкові балки, простір
Діссе не виражений, центральна вена не розшире-
на, цитоплазма і ядра гепатоцитів звичайного ви-
гляду. Забарвлення гематоксилін-еозином. × 100

Рис. 2. Мікрофотографія тканини підшлункової за-
лози щура при введенні дексаметазону. У центрі
мікрофотографії маленький острівець складається
з тяжів інсулоцитів, капіляри дещо розширені. Забарв-
лення гематоксилін-еозином. × 250
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епітелію проксимальних каналь-
ців.

Введення настою вищезазна-
чених лікарських рослин твари-
нам 4-ї та 5-ї груп сприяло від-
новленню ушкодженої структури
внутрішніх органів.

У тварин 4-ї групи структура
печінки має часточкову будову.
Центральні вени помірно пов-
нокровні. Печінкові балки, що
розходяться від них у радіаль-
ному напрямку, чітко простежу-
ються та формуються з попар-

но розташованих гепатоцитів.
Капіляри вистелені ендоте-
ліальними клітинами з ущіль-
неними ядрами. Клітини Купфе-
ра мають клиноподібні ядра та
невиразну цитоплазму. Простір
Діссе невиразний. Гепатоцити
полігональної форми форму-
ють печінкові балки. У деяких
випадках гепатоцити, які роз-
ташовані по периферії часточ-
ки, щільно примикають один до
одного, їхня цитоплазма злег-
ка базофільна, щільніша, ніж

та десквамацією. Епітелій ка-
нальців Генле кубічної форми,
має світлу цитоплазму, просвіти
канальців вільні. Судини артері-
ального та венозного типу пов-
нокровні.

Таким чином, дія ССl4 на фоні
введення дексаметазону спричи-
нює розвиток глибоких деструк-
тивних змін у печінці у вигляді
осередків гідропічної дистрофії,
набряку та некрозу окремих ге-
патоцитів. У нирках — реактивні
зміни у вигляді білкової дистрофії

Рис. 6. Мікрофотографія тканини печінки щура при
введенні дексаметазону та настою суміші лікарських
рослин. По периферії часточок візуалізовані комплекси
(тяжі) дрібних гепатоцитів зі щільною базофільною ци-
топлазмою. Забарвлення гематоксилін-еозином. × 150

Рис. 5. Мікрофотографія тканини печінки щура при
дії дексаметазону та CCI4. Гістохімічна реакція за
Мак Манусом реактивом Шиффа. × 100

Рис. 3. Мікрофотографія тканини печінки щура при
дії дексаметазону та CCI4. Помітні ділянки зміни ци-
тоархітектоніки тканини печінки, порушення балко-
вої та часточкової будови, набряк. Забарвлення ге-
матоксилін-еозином. × 100

Рис. 4. Мікрофотографія тканини печінки щура при
дії дексаметазону та CCI4. Гідропічна дистрофія ци-
топлазми більшості гепатоцитів, простір Діссе роз-
ширений, трапляються поодинокі лімфоцити. Забарв-
лення гематоксилін-еозином. × 250
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цитоплазма центрально розта-
шованих гепатоцитів. Ядра
розміщені центрально, містять
ніжну базофільну сіточку хро-
матину, ядерця великі, добре
помітні. Тяжі таких базофільних
гепатоцитів нерідко формують
осередки по периферії часто-
чок (рис. 6).

При проведенні гістохімічної
реакції за Мак Манусом було ви-
явлено, що в цитоплазмі гепа-
тоцитів тварин 4-ї групи глікоген
міститься у більшій кількості, ніж
у щурів 2-ї групи, яким вводили
дексаметазон (рис. 7).

Будова нефрону у тварин 4-ї
групи збережена. Клубочки округ-
лої форми з повнокровними капі-
лярами, ендотелій яких чітко по-
мітний. Просвіти капсул Боумена
щілиноподібні. Нефротелій є ви-
димим, має вузькі базофільні яд-
ра. Епітелій звивистих канальців
1, 2-го порядку має оксифільну
цитоплазму, базофільне ядро.
Епітелій канальців Генле кубіч-
ний, має світлу цитоплазму, про-
світи канальців вільні. Судини ар-
теріального та венозного типу
повнокровні.

Екскреторна частина підшлун-
кової залози тварин 4-ї групи за-
лишилася без змін. Інсулярний
апарат представлений значною
кількістю дрібних острівців, що
складаються з розташованих тя-
жами інсулоцитів, цитоплазма

яких оксифільна, ядра базофіль-
ні, мають ніжну сіточку хромати-
ну та розташовані у центрі. Капі-
ляри острівців помірно повно-
кровні, не розширені. Дрібні ост-
рівці інсулоцитів не обмежені
сполучною тканиною.

Таким чином, введення дек-
саметазону та настою суміші
лікарських рослин не спричи-
нює значних змін у структурі
внутрішніх органів. Разом з тим,
у частині випадків слід відзна-
чити наявність базофільних
гепатоцитів, які формують бал-
ки по периферії часточок, а та-
кож інтенсивну гістохімічну ре-
акцію на глікоген у цитоплазмі
гепатоцитів як по периферії,
так і в центрі часточки. У під-
шлунковій залозі інсулярний
апарат представлений вели-
кою кількістю дрібних острівців,
які не обмежені сполучною тка-
ниною. У тварин 5-ї групи архі-
тектоніка печінки збережена,
чітко виражена часточкова бу-
дова, печінкові балки зберіга-
ють радіальний напрямок. Цен-
тральні вени помірно повно-
кровні, кровоносні капіляри
дещо розширені. Місцями спос-
терігається розширення жовч-
них ходів. Гепатоцити поліго-
нальної форми, мають чітко
визначену плазмолему, цент-
рально розташоване сферичної
форми базофільне ядро. Цито-

плазма гепатоцитів дрібнозер-
ниста, містить гранули глікогену
і РНК. Разом із тим, трапляють-
ся великі, гіпертрофовані ге-
патоцити з великими ядрами, а
також двоядерні клітини (внут-
рішньоклітинна регенерація). У
периферичних відділах часто-
чок виявлені шари або тяжі мо-
лодих, невеликих, щільно при-
леглих гепатоцитів, цитоплаз-
ма яких багата на РНК (осеред-
ки проліферації гепатоцитів —
клітинна регенерація), містить
гранули глікогену та РНК. В од-
ному із спостережень на цьому
фоні в другій зоні ацинуса про-
стежувалися ділянки, в яких ци-
топлазма окремих гепатоцитів
дрібнокоміркова, ядра частко-
во пікнотичні. У цих ділянках
клітини Купфера мають більш
округлі ядра, помітну оксифіль-
ну цитоплазму, трапляються по-
одинокі лімфоцити. Простір Діс-
се в цих ділянках розширений
(рис. 8, 9). При проведенні
гістохімічної реакції за Мак Ма-
нусом було виявлено, що в ци-
топлазмі гепатоцитів глікоген
виявляється у великій кількості
(рис. 10).

Будова нефрону у тварин 5-ї
групи збережена. Клубочки округ-
лої форми з повнокровними ка-
пілярами, ендотелій яких чітко по-
мітний. Просвіти капсул Боумена
щілиноподібні. Нефротелій є ви-

Рис. 7. Мікрофотографія тканини печінки щура при
введенні дексаметазону та настою суміші лікарських
рослин. Глікоген визначається у великій кількості в ци-
топлазмі гепатоцитів. Гістохімічна реакція за Мак Ману-
сом. × 150

Рис. 8. Мікрофотографія тканини печінки щура при
введенні настою суміші лікарських рослин на фоні
дексаметазону та CCI4. Цитоархітектоніка не зміне-
на, збережена часточкова і балкова будова. Забарв-
лення гематоксилін-еозином. × 100
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димим на всьому протязі, має
вузькі базофільні ядра. Епітелій
звивистих канальців 1, 2-го по-
рядку має оксифільну цитоплаз-
му, базофільне ядро. Епітелій ка-
нальців Генле кубічний, має світ-
лу цитоплазму, просвіти каналь-
ців вільні. Судини артеріального
та венозного типу помірно пов-
нокровні.

Екскреторна частина підшлун-
кової залози тварин 5-ї групи за-
лишилася без змін. Інсулярний
апарат представлений значною
кількістю дрібних острівців, що
складаються з розташованих тя-
жами інсулоцитів, цитоплазма
яких оксифільна, ядра базофіль-
ні, розташовані центрально. Капі-
ляри острівців помірно повно-
кровні, не розширені. Дрібні ост-
рівці інсулоцитів не обмежені
сполучною тканиною.

Таким чином, при застосуван-
ні настою суміші лікарських рос-
лин на фоні введення дексаме-
тазону і тетрахлорметану твари-
нам 4-ї та 5-ї груп осередків жи-
рової та гідропічної дистрофії, а
також явищ некробіозу та некро-
зу не виявлено. Архітектоніка пе-
чінки збережена, цитоплазма ге-
патоцитів звичайного вигляду. В
усіх спостереженнях траплялися
ряди базофільних гепатоцитів,
що формували балки по пери-
ферії часточок, а також гіпертро-
фія ядер гепатоцитів. Інтенсив-

ність гістохімічної реакції на гліко-
ген у цитоплазмі гепатоцитів як
по периферії, так і в центрі час-
точки достатньо висока. Лише в
одному спостереженні трапляли-
ся групи клітин, розташовані в
другій зоні ацинуса, з явищами
набряку та вакуолізацією цито-
плазми гепатоцитів. У нирках
дистрофічних змін не виявлено.

Введення настою суміші лікар-
ських рослин на фоні дексаме-
тазону (5-та група тварин) сприя-
ло регенеративним процесам, що
виявлялось у вигляді проліфе-
рації базофільних гепатоцитів у
першій зоні ацинуса, про це та-
кож свідчить гіпертрофія части-
ни гепатоцитів.

У результаті дослідження от-
римані дані, які свідчать про те,
що введення тетрахлорметану
на фоні дексаметазону спри-
чинює характерні зміни в печінці
у вигляді осередків жирової та
гідропічної дистрофії, місцями з
ознаками некрозу окремих гепа-
тоцитів у центрі цих осередків.
Слід відзначити ознаки порушен-
ня вуглеводного обміну, що про-
являються у зменшенні кількості
глікогену в печінці.

При введенні дексаметазону
та настою суміші лікарських рос-
лин відсутні будь-які дистрофічні
зміни в гепатоцитах. Разом із
тим, відмічені адаптаційні проце-
си у вигляді формування рядів

щільно розташованих базофіль-
них гепатоцитів по периферії
часточки.

При застосуванні настою су-
міші лікарських рослин на фоні
введення дексаметазону та ССl4
некротичних і грубих дистрофіч-
них змін не виявлено. Структура
печінки збережена, виражена
часточкова та балкова будова.
Гепатоцити в центрі часточок ма-
ли звичайну будову, по пери-
ферії — доволі часто спостері-
галося формування базофіль-
них тяжів, щільно прилеглих
один до одного, гепатоцитів, що
свідчить про адаптаційні проце-
си. Лише в одному спостережен-
ні виявлені групи гепатоцитів з
явищами дистрофії без пору-
шення балкової структури. Та-
ким чином, настій суміші лікар-
ських рослин не лише запобі-
гав розвитку дистрофічних і де-
структивних процесів у печінці,
а й сприяв процесам клітинної
регенерації у вигляді проліфе-
рації молодих, багатих на РНК ге-
патоцитів, а також внутрішньо-
клітинної регенерації у вигляді
гіпертрофії ядер.

Висновки

1. Застосування фітозасобів у
щурів при моделюванні дексаме-
тазонового діабету, ускладнено-
го токсичним гепатитом, сприяє
відновленню ушкодженої мор-

Рис. 9. Мікрофотографія тканини печінки щура при
введенні настою суміші  лікарських рослин на фоні
дексаметазону та CCI4. Ділянка з розширенням капі-
лярів і простору Діссе. Гіпертрофія ядер окремих ге-
патоцитів. Забарвлення гематоксилін-еозином. × 150

Рис. 10. Мікрофотографія тканини печінки щура
при введенні настою суміші лікарських рослин на
фоні дексаметазону та CCI4. Інтенсивне забарвлен-
ня цитоплазми гепатоцитів на глікоген. Гістохіміч-
на реакція за Мак Манусом. × 150
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Вступ

Серед великої кількості пси-
хотропних лікарських засобів ши-
рокої популярності набули бар-
бітурати [1; 2]. Заміна кисню на
сірку при атомі вуглецю в поло-
женні 2 молекули барбітуратів
приводить до утворення похід-
них тіобарбітурової кислоти. Ак-
тивність і ефективність дії цієї
групи ліків багато в чому зале-

жить від таких факторів, як їхній
метаболізм і фармакокінетика в
організмі. Шляхи біотрансфор-
мації та розподілу в організмі по-
хідних барбітурової кислоти дос-
татньо вивчені [1; 3], однак прак-
тично відсутні подібні дослі-
дження для тіобарбітурової кис-
лоти та її похідних. Для кількісної
оцінки процесів розподілу та ме-
таболізму ліків в організмі пер-
шим кроком є виділення й іден-

тифікація фізіологічно активних
сполук і продуктів їх біотранс-
формації з біосубстратів. Дво-
фазна рідинно-рідинна екстрак-
ція є найбільш розповсюдженим
методом екстракції з біологічних
зразків лікарських засобів, що
дозволяє виділити вихідні спо-
луки та їхні вільні метаболіти [4].
Для створення оптимальних
умов екстракції лікарських речо-
вин із біологічних середовищ
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фологічної структури внутрішніх
органів.

2. Лікування ураженої печін-
ки за допомогою фітозасобів
сприяє послабленню токсичної
дії ксенобіотика та запобігає роз-
витку дистрофічних і деструктив-
них процесів у цьому органі.

3. Отримані результати під-
тверджують попередні дослі-
дження стосовно доцільності за-
стосування лікарських рослин у
комплексній терапії цукрового
діабету ІІ типу, ускладненого
стеатогепатитом [4].
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найчастіше використовуються
модельні досліди (in vitro) з по-
дальшим розрахунком метроло-
гічних характеристик [4].

Метою даної роботи були роз-
робка й оптимізація методів екс-
тракції з біологічних середовищ
аналогів мічених радіоактивним
ізотопом [14С] похідних тіобарбі-
туратів і вивчення процесів їх
метаболізму в організмі щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Досліджувані сполуки 14С-2-
(β-діетиламіно)-етилмеркапто-
5-ізопропіл-3,4-дигідропіриміди-
но-6-он-4 гідрохлорид (I) і 14С-5-
ізопропіл-2-тіобарбітурова кис-
лота (II) були синтезовані в
ПНДЛ-5 ОНУ ім I. I. Мечникова.
Питома активність I і II дорівню-
вала 0,77 і 1 Кі/моль відповідно.
У модельних експериментах (in
vitro) дані сполуки додавали до
1 мл нативної сечі щурів лінії
Вістар, у дослідах іn vіvo щурам
уводили внутрішньочеревинно
сполуки дозою 50 мг/кг. Зразки
сечі збирали протягом 2 діб. До-
даванням ацетатного (рН 2–3),
фосфатного (рН 5–6) і бікарбо-
натного (рН 10) буферів зміню-
вали рН проб. Екстракцію віль-
них метаболітів здійснювали
хлороформом при співвідно-
шенні зразка та розчинника
1 : 3. Вимірювання загального
радіоактивного матеріалу в до-
сліджуваних пробах проводили
методом рідинної сцинтиляцій-
ної фотометрії на сцинтиляцій-
ному фотометрі Сambera Pak-
kard Trі Carb 2700 TR (США).

Для вивчення метаболізму да-
ні сполуки вводили щурам лінії
Вістар масою 180–200 г внутріш-
ньочеревинно дозою 200 мг/кг.
Сечу збирали протягом 24 год до-
сліду, сполуки екстрагували хло-
роформом при оптимальних рН і
наносили на хроматографічні
пластини “Sіlufol U-254”. Після по-
переднього очищення проб від
коекстрактивних речовин у CCl4
хроматографуванням до нижньо-
го краю пластинки, здійснюва-
ли зонну радіохроматографію в
протилежному напрямку в сис-
темі хлороформ — спирт при

співвідношенні 9 : 4. Екстракцію
з хроматографічної пластинки
розділених сполук виконували
ацетоном і визначали структуру
вихідних сполук і їхніх мета-
болітів на мас-спектрометрі “Va-
rіan Mat 112” (СШA) при енергії
іонізуючих електронів 50 еВ, max
емісії 1,5 мA.

Результати дослідження
та їх обговорення

Для вивчення кінетики розпо-
ділу досліджуваних сполук I і II
у дослідах іn vіtro між органічною
та водною фазами до зразків
сечі експериментальних тварин,
що містять радіоактивні зразки,
додавали буфер, змінюючи тим
самим рН розчину, і здійснюва-
ли п’ятикратну екстракцію хло-
роформом. Дані дослідження до-
зволяють визначити оптимум рН,
при якому відбувається най-
більш повна (за кількісними ха-
рактеристиками) екстракція віль-
них метаболітів і відділення їх
від водорозчинних і зв’язаних із
білком. Результати проведеного
дослідження подано в табл. 1 і
на рис. 1.

Як видно з наведених резуль-
татів, кінетика загального радіо-
активного матеріалу в хлоро-
формних екстрактах сечі щурів
при кислотній і нейтральній ре-
акції є моноекспоненціальною,
процес характеризується досить
високою ефективністю перехо-

ду речовин в органічну фазу. Кі-
нетика екстракції сполук орга-
нічним розчинником при рН 10
була нелінійною та характери-
зувалася найменшим їх вмістом
в органічній фазі.

Регресійний аналіз залежнос-
ті між значенням величин вмісту
препарату і кількістю екстракцій
(n) визначали методом наймен-
ших квадратів зважених величин
логарифмів вмісту 14С-продуктів.
Формальний апарат розрахунків
метрологічних параметрів дво-
фазної рідинно-рідинної екстрак-
ції наведено у роботі [4]. Цей ал-
горитм дозволяє визначити кон-
станту розподілу речовини між
фазами (К) і кількість необхідних
екстракцій (n) для 95–99%-ї екс-
тракції сполук із водної фази при
заданому співвідношенні об’ємів
фаз (П). Дані аналізу подано в
табл. 2.

Результати модельних експе-
риментів показали (див. табл. 2),
що оптимум рН для екстракції до-
сліджуваних сполук лежить у ме-
жах рН 3–6. Можна виділити з
водного розчину двократною екс-
тракцією хлороформом 95 % екс-
трагованих сполук органічним
розчинником при співвідношенні
водної й органічної фази 1 : (9–
15).

Модельні експерименти з
одержання метрологічних харак-
теристик процесу екстракції ви-
хідних сполук є лише початко-

Таблиця 1
Вміст радіоактивного матеріалу у хлороформних екстрактах

сечі щурів (досліди іn vіtro), С, імп⋅⋅⋅⋅⋅103/(хв⋅⋅⋅⋅⋅мл)

n pH 2–3 pH 5–6 pH 10
C C C

I
1 242,80±7,57 166,00±14,94 44,35±1,99
2 112,40±5,17 91,10±2,73 40,13±1,92
3 60,50±5,44 55,80±4,47 26,90±2,47
4 37,80±1,89 30,60±2,81 44,35±6,20
5 22,20±2,16 24,60±1,84 26,90±2,28

II
1 463,70±19,47 140,60±14,20 29,70±1,49
2 175,80±101,95 82,70±3,97 18,00±0,68
3 95,80±9,67 53,60±4,88 16,30±1,34
4 41,80±5,22 29,50±2,74 46,60±7,46
5 24,80±3,37 14,60±1,39 12,10±1,03
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редовищі. Кінетика вмісту вихід-
них сполук та їхніх метаболітів
у хлороформних екстрактах по-
дана на рис. 2.

Як видно з наведених резуль-
татів на рис. 2, залежність лога-
рифма вмісту загального радіо-
активного матеріалу в хлоро-
формних екстрактах від їхньої
кількості лінійна, що дає мож-
ливість здійснити регресійний
аналіз. Отримані параметри ана-
лізу були використані для роз-
рахунку метрологічних характе-
ристик і здійснення оптимізації
процесу екстракції. Результати
розрахунків наведені в табл. 3.

На підставі метрологічних ха-
рактеристик процесу екстракції
було зроблено висновок про те,
що оптимальними умовами для
екстракції сполуки I і її метаболітів
є кислотне середовище (рН 2–3)
і дворазова екстракція при спів-
відношенні 1 : 18 біопроби й ор-

вим етапом методичних розро-
бок у фармакокінетиці. Найіс-
тотнішим фактором, що змінює
фізико-хімічні характеристики ви-
хідних сполук, є їх біотрансфор-
мація в організмі експеримен-
тальних тварин [5]. Крім того, у
біологічних субстратах фазовий
стан не ідентичний такому в мо-
дельних експериментах, тому на-
ступним кроком у розробці ме-

тодів були дослідження кінети-
ки екстракції загального радіо-
активного матеріалу з добової
сечі щурів після введення їм
досліджуваних сполук. У зв’яз-
ку з неефективністю екстракції
органічним розчинником сполук
при рН 10 (див. табл. 1 і рис. 1),
у подальшому вивчалася кіне-
тика процесу екстракції тільки в
кислотному та нейтральному се-

Таблиця 2
Кінетичні параметри двофазної екстракції сполук I і II залежно

від рН розчину в модельних експериментах in vitro

  Кінетичні                         I                       II
 параметри рН 2–3 рН 5–6 рН 2–3 рН 5–6

ln C0 12,88±0,22 12,43±0,01 13,76±0,06 12,44±0,02
tgα 0,590±0,006 0,490±0,004 0,77±0,03 0,550±0,007
K 0,280 0,230 0,386 0,246
n0,95

 
при П=3 4,91 5,76 3,88 5,42

П при n=2 12,4 15,09 8,99 14,11

Рис. 1. Кінетика екстракції хлороформом сполук І і ІІ
залежно від рН розчину в модельних експериментах in vitro
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ганічного розчинника. Для сполу-
ки II і продуктів її біотрансфор-
мації — рН 5–6 і співвідношен-
ня 1 : 17.

Наведені вище результати
використовувалися в подаль-
ших дослідженнях фармакокіне-
тики та біотрансформації дослі-
джуваних препаратів. Викорис-
тання методів екстракції, очи-
щення від коекстрактивних ре-
човин із подальшим розділенням
та ідентифікацією структури за
допомогою методів тонкошаро-
вої зонної радіохроматографії та
мас-спектрометрії [6] дозволяє
вивчати основні напрямки біо-
трансформації сполук.

Результати виділення, очи-
щення та радіохроматографіч-
ного аналізу сполук I і II подані
на рис. 3 і 4.

Радіохроматографічний ана-
ліз (див. рис. 3) показав наяв-
ність вихідної сполуки — 14С-I
з Rf 0,25 і двох піків метаболітів
із Rf 0,54 і Rf 0,85. Мас-спект-
рометричний аналіз свідчить, що
метаболітами сполуки 14С- I є

Таблиця 3
Метрологічні характеристики методу двофазної екстракції

хлороформом похідних тіобарбітуратів зі зразків екстрактів сечі щурів

        Кінетичні                                  I                                 II
       параметри рН 2–3 рН 5–6 рН 2–3 рН 5–6

ln C0 12,45±0,04 12,16±0,01 12,56±0,01 12,37±0,02
tgα 0,45±0,02 0,390±0,005 0,48±0,02 0,530±0,006
K 0,165 0,205 0,194 0,135
n0,95 при П=3 7,43 6,24 6,51 7,50
П при n=2 21,04 16,93 18,27 26,71

тіобарбітурова кислота (II) і про-
дукт її біотрансформації —
5-ізопропілбарбітурова кислота
(III).

Радіохроматограма вільних
метаболітів 14С-II демонструє
(див. рис. 4) наявність вихідної
сполуки з Rf 0,38 і піка з Rf 0,77,
що відповідає ізопропілбарбіту-
ровій кислоті (III). Необхідно від-
значити, що процес заміни сірки
на кисень є характерною рисою
процесів метаболізму похідних
тіобарбітурової кислоти і тіобар-
бітуратів [7].

Висновки

1. Оптимальними умовами
для екстракції сполуки I та її ме-
таболітів є рН 2–3 і дворазова
екстракція хлороформом при
співвідношенні 1 : 18 біопроби
й органічного розчинника. Для
сполуки II і продуктів її біотранс-
формації — рН 5–6 і співвід-
ношення 1 : 17.

2. Продуктами біотрансфор-
мації сполуки I в організмі екс-
периментальних тварин є тіо-

Рис. 4. Радіохроматограма хлороформних екс-
трактів сечі щурів у системі хлороформ — етанол
(9 : 4) при введенні експериментальним тваринам
14С-ІІ

Рис. 3. Радіохроматограма хлороформних екс-
трактів сечі щурів у системі хлороформ — етанол
(9 : 4) при введенні експериментальним тваринам
14С-І
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пілбарбітурова кислота.
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Незважаючи на суперечли-
ву оцінку впливу на провідні
механізми резистентності орга-
нізму, транквілізатори 1,4-бенз-
діазепінового ряду в сучасних
умовах залишаються найпоши-
ренішою та найефективнішою
групою стреспротекторних лікар-
ських засобів [7; 9; 11]. При цьо-
му арсенал сучасних анксіолі-
тиків зі стреспротекторною ак-
тивністю невпинно розширю-
ється переважно за рахунок ство-
рення препаратів з атиповими
для цієї групи елементами ноо-
тропної та церебропротекторної
дії. Одними з таких засобів є
гідазепам і циназепам, створені
науковцями Фізико-хімічного інс-
титуту ім. О. В. Богатського НАН
України [2]. Проте, незважаючи
на численні переваги над існу-
ючими стреспротекторами й ак-
тивне клінічне (стосовно гідазе-
паму) та доклінічне (циназепам)
вивчення, імунотропні власти-
вості цих засобів в умовах стре-
су залишаються фактично не
дослідженими, що, безперечно,
обмежує існуючі показання до їх
клінічного застосування.

Особливо актуальними є пи-
тання впливу зазначених анксіо-
літиків на стан противірусної ре-
зистентності організму, оскільки
останнім часом у наукових ко-
лах фармакологів формується
думка про негативний вплив
усіх представників цієї групи
психотропних засобів на зазна-
чену ланку імунітету, та здат-
ність додатково підсилювати
негативні зміни резистентності,
які спостерігаються в умовах
стресу  [1; 5; 6; 8; 10].

Метою дослідження стало ви-
вчення профілактичного порів-

няльного впливу гідазепаму та
циназепаму на провідні ланки
противірусної резистентності ор-
ганізму на різних етапах хроніч-
ного стресу й обгрунтування до-
цільності їх використання за умов
післястресового інфікування ор-
ганізму вірусною інфекцією.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на ми-
шах лінії СВА масою 18–20 г. Хро-
нічний стрес у стадії виснаження
відтворювали шляхом 4-добової
депривації парадоксального сну.
Гідазепам (10 мг/кг) і циназепам
(10 мг/кг) уводили щодоби, внут-
рішньочеревинно протягом пе-
ріоду експозиції стресу. Стан
клітинної ланки противірусної
резистентності організму оці-
нювали за функціональною
активністю кілерних клітин крові
(К-клітини). Оскільки цитотоксич-
на функція К-клітин є антитіло-
залежною, для її оцінки як кліти-
ни-мішені використовували ери-
троцити барана, оброблені ан-
тисироваткою різного розведен-
ня. Завись мононуклеарних клі-
тин, виділених із периферійної
крові, змішували в розчині Хен-
кса з клітинами-мішенями у спів-
відношенні 5 : 1, інкубували про-
тягом 3,5 год при температурі
37 °С, центрифугували при 400 g
протягом 15 хв і в надосадовій
рідині спектрофотометричним
методом при λ=414 нм вивчали
оптичну густину отриманих су-
пернатантів. Процент гемолізу
розраховували за формулою

(Ее – Ек) / Емах ⋅ 100 %,

де Ее — оптична густина експе-
рименту; Ек — оптична густина

контролю (суміш ефекторних
клітин з еритроцитами барана,
не оброблених антисироваткою);
Емах — оптична густина за умов
максимального гемолізу відпо-
відної кількості еритроцитів.

Стан гуморальної ланки про-
тивірусного імунітету оцінюва-
ли за інтенсивністю вірусінду-
кованого інтерфероноутворен-
ня, яке моделювали шляхом ін-
траназального зараження тва-
рин сублетальною дозою пато-
генного штаму вірусу грипу А
3,5 lg ЕІД50 (0,2 мл). Відповід-
на доза вірусу грипу А була ви-
значена серією попередніх до-
слідів із зараженням піддослід-
них тварин різними дозами збуд-
ника інфекції з подальшою реєс-
трацією загибелі заражених ми-
шей протягом 14 діб. Заражен-
ня кожної групи тварин прово-
дили після припинення експо-
зиції стресу.  Рівень α-інтерфе-
рону в сироватці крові визна-
чали через 2, 4 і 7 діб після ін-
фікування за допомогою титру-
вання його противірусної ак-
тивності загальноприйнятим
методом [3; 4]. Летальність оці-
нювали за процентом загиблих
тварин протягом 14 діб після їх
зараження.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведеними дослідження-
ми встановлено, що вірусінду-
коване інтерфероноутворення
як фактор гуморального проти-
вірусного захисту максимально
активується вже на початкових
етапах після зараження інтакт-
них тварин, а патогенетичне
значення клітинного фактора
резистентності — К-клітин крові
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— зростає поступово. Цито-
патогенна активність К-клітин
інтактних мишей досягає мак-
симальної активності лише че-
рез 4 доби після їх зараження,
тимчасом як активність інтер-
фероноутворення вже починає
знижуватися. Летальність тва-
рин, яку оцінювали через 14 діб
після їх зараження, становила
21 % (таблиця).

На початкових етапах хроніч-
ного стресу (1-ша доба експе-
римента) ані сам стрес, ані про-
філактичне введення обох пре-
паратів вірогідно не змінювали
активності природних механіз-
мів противірусної резистентнос-
ті. Зміни інтенсивності вірусін-
дукованого інтерфероноутво-
рення та цитопатогенної актив-
ності К-клітин за цих умов мали
невірогідний характер.

Аплікація стресу протягом
2 діб, що відповідає стадії резис-
тентності, призводила до відпо-
відного підвищення активності
досліджуваних факторів противі-
русної резистентності. Зокрема,
активність К-клітин крові вірогід-
но зростала до (67,7±6,2) % по-
рівняно з (52,3±5,8) % у інтакт-
них тварин і (53,4±5,5) % у тва-
рин, які зазнали дії стресу про-
тягом 1 доби. Аналогічно збіль-
шувались і титри α-інтерферо-
ну (див. таблицю). При цьому за-
раження мишей зазначеної гру-
пи сублетальною дозою вірусу
грипу А ще більше підсилюва-
ло та пролонгувало інтенсив-
ність інтерфероноутворення, а
також уже на ранніх етапах піс-
ля зараження додатково збіль-
шувало противірусну активність К-
клітин крові, яка зростала до мак-
симального значення (80,4±6,3) %.
Це супроводжувалося відповід-
ним зниженням летальності тва-
рин із 21,0 до 16,2 %. При цьо-
му профілактичне введення ци-
назепаму не впливало на ха-
рактерну для стадії резистент-
ності стресу активацію вказа-
них антивірусних факторів за-
хисту, тимчасом як корекція цієї
фази стресу гідазепамом сприя-
ла ще більшому додатковому
зростанню ефекторної актив-
ності кілерних клітин до найви-
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щого протягом усьго експери-
менту показника — (85,1±6,8) %,
знижуючи тим самим смертність
піддослідних тварин до мінімаль-
ного рівня — 8,5 %.

Разом із тим, подальша про-
лонгація стресу до 3 діб суттєво
змінювала характер противірус-
ної резистентності: більш ніж
удвічі знижувалися титри α-ін-
терферону та майже в 3 рази
зменшувалася цитолітична ак-
тивність К-клітин порівняно з
відповідними показниками ін-
тактної групи. Летальність тварин
досягла 84 %. При цьому профі-
лактичне введення транквіліза-
торів спричиняло захисний
вплив щодо вказаних факторів
резистентності, який у гідазепаму
порівняно з циназепамом був
більш вираженим і підтверджу-
вався зниженням летальності
стресованих тварин до 42,2 %
порівняно з 62,0 % в умовах ко-
рекції стресу циназепамом.

Однак найбільш виражені
патологічні зміни досліджува-
них факторів резистентності
нами були зафіксовані в умо-
вах стадії виснаження хроніч-
ного стресу, яка відповідала
4-й добі його відтворення. К-клі-
тинна цитотоксичність у тварин
цієї групи знижувалася майже
втричі й становила (17,2±3,3) %
порівняно з (52,3±5,8) % у
інтактних тварин. При цьому,
на відміну від початкових ета-
пів і стадії резистентності стре-
су, вірусне інфікування тварин
у цей термін не тільки не сти-
мулювало, але й супроводжу-
валося парадоксальним, ще
більшим пригніченням ефек-
торної активності К-клітин кро-
ві, яка через 2 доби після за-
раження знижувалася  з
(17,2±3,3) до (11,2±2,0) %, а че-
рез 4 доби — до (10,0±2,1) %.
Титри α-інтерферону  також
були мінімальними та дорівню-
вали через 2 доби після зара-
ження 1 : 25, через 4 доби —
1 : 20, що становило лише 17,8
та 25,0 % відповідних показ-
ників інтактних тварин у цьому
періоді спостережень. Отже,
вірусне інфікування, що здійс-
нюється за умов стадії висна-

ження стресу, не тільки не сти-
мулює, але й додатково при-
гнічує противірусну резистент-
ність організму. Як наслідок,
100%-на загибель експеримен-
тальних тварин фіксувалась
уже протягом перших 5 діб піс-
ля їх зараження.

Профілактика стресу цина-
зепамом дещо поліпшувала ре-
активність противірусних ме-
ханізмів захисту: не знижувала
процент летальності, але збіль-
шувала тривалість життя тва-
рин максимум до 12 діб після
їх зараження. Водночас у крові
інфікованих тварин, котрі про-
тягом стресу профілактично от-
римували гідазепам, титри
α-інтерферону зберігалися на
найбільш високому рівні, а зни-
ження ефекторної активності
К-клітин було значно меншим,
ніж у тварин без фармакологіч-
ної корекції та після профілак-
тичного застосування циназе-
паму. Особливо важливим є те,
що корекція стресу гідазепамом
сприяла збереженню поруше-
ної в умовах стресу чутливості
К-клітин до стимулюючого
впливу вірусної інфекції. Зокре-
ма, через 2 доби після інфіку-
вання сублетальною дозою
вірусу цитопатогенна актив-
ність кілерних клітин крові у
тварин, які протягом стресу
профілактично отримували
гідазепам, зростала з (37,0±
±3,8) до (44,1±4,3) %, а через
4 доби — відповідно до
(50,2±3,9) %. Як наслідок, рі-
вень летальності у мишей за-
значеної групи, порівняно з
іншими, був найбільш низьким.

Встановлений імунопротек-
торний ефект гідазепаму, який,
з огляду на проведені дослі-
дження, стосується передусім
його впливу на фактори клітин-
ної резистентності (К-клітинна
цитотоксичність), імовірно,
можна пояснити наявністю ан-
тиоксидантних ефектів у цього
препарату та його здатністю до
стабілізації структурно-функціо-
нальних мембран імунокомпе-
тентних клітин, у тому числі й
тих, які відповідають за ефек-
торну функцію [2; 5].

Висновки

1. На початкових етапах хро-
нічного стресу профілактичне
уведення гідазепаму та циназе-
паму не змінює активності при-
родних механізмів противірусно-
го захисту організму.

2. Обидва препарати не по-
рушують природної стимуляції
досліджених клітинних і гумо-
ральних факторів противірус-
ної резистентності, яка спосте-
рігається у стадії резистент-
ності стресу. При цьому на да-
ному етапі стресу гідазепам
сприяє додатковому посилен-
ню активності клітинної ланки
захисту.

3. За умов стадії виснажен-
ня введення гідазепаму та ци-
назепаму зменшує негативний
вплив стресу, зберігає реакцію
К-клітин крові у відповідь на
інфікування вірусом грипу А у
післястресовому періоді, зни-
жуючи летальність від вірусної
інфекції. При цьому імунопро-
текторні властивості гідазепа-
му, які реалізуються насампе-
ред унаслідок впливу на клі-
тинну ланку противірусної ре-
зистентності (активність К-клітин
крові), є більш вираженими.

4. Беручи до уваги існуючі
уявлення про здатність класич-
них транквілізаторів бенздіазе-
пінового ряду порушувати ок-
ремі механізми імунологічного
захисту, використання гідазепа-
му як стрес- та імунокоректора
на більш пізніх етапах хронічно-
го стресу, ймовірно, є більш об-
грунтованим.
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ВІЛ-інфекція/СНІД — це ін-
фекційне захворювання, що
спричинюється вірусами імуно-
дефіциту людини та характери-
зується тривалим безсимптом-
ним періодом, лімфаденопа-
тією, ураженням імунної та нер-
вової систем, наявністю опор-
туністичних і СНІД-асоційованих
захворювань, із пандемічним
розповсюдженням і 100%-ю ле-
тальністю [1].

Одеська область, внаслідок
свого географічного розташуван-
ня, — чи не найнебезпечніша в
Україні щодо інфікування насе-
лення ВІЛ. Область має інтен-
сивні транспортні зв’язки з ба-
гатьма країнами світу через мор-
ські, повітряні, залізничні й авто-
мобільні шляхи, а також є курорт-
ною зоною, що притягує до себе
і потенційних виробників нарко-
тиків, і задіяних у їх транзиті осіб,
і власне споживачів ін’єкційних
наркотиків. Це сприяло високій
інфікованості ВІЛ населення об-
ласті. Саме тому область посідає
одне з перших місць в Україні за
рівнем захворюваності на ВІЛ/
СНІД [2].

Наркоманія в Україні «помо-
лодшала», перше знайомство з
наркотиками відбувається в 14–
18 років. Найвищий рівень поши-
реності ВІЛ серед ін’єкційних нар-

команів зберігається в Мико-
лаївській (30 %) та Одеській об-
ластях (19,6 %) [3].

Особливості ВІЛ-інфекції та
СНІДу значною мірою пов’язані
з належністю пацієнтів до різ-
них груп ризику, наприклад,
зменшення періоду латентного
носійства, переважання вірус-
них опортуністичних інфекцій,
найчастіше спостерігається у
наркоманів. Вживання нарко-
тиків позначилось і на скоро-
ченні перебігу СНІДу, коли
хворі вмирають протягом року
з моменту появи перших клініч-
них симптомів хвороби [4].

Мета роботи — дослідити ме-
дико-статистичні показники щодо
ВІЛ-інфікованих осіб за матеріа-
лами Одеського обласного пато-
лого-анатомічного бюро (ООПАБ)
упродовж 1998–2002 рр.

Матеріали та методи
дослідження

Мета була реалізована шля-
хом предметного вивчення доку-
ментації: карт і протоколів роз-
тинів, даних історій хвороб. У про-
токолах розтинів, окрім паспорт-
них даних, уточнювалися місце
смерті, дані катамнезу й анам-
незу, клінічні дані, соціальні умо-
ви життя хворих із ВІЛ-інфекцією:
освіта, професія, наявність до-

даткових шкідливих факторів
(вживання алкоголю, наркотиків).

Упродовж 1998–2002 рр., за
даними ООПАБ, було проведе-
но 17 569 розтинів померлих удо-
ма та в стаціонарах міста й об-
ласті. Серед них було задоку-
ментовано 659 ВІЛ-інфікованих
(3,75 %). У всіх випадках, підозрі-
лих на інфікування ВІЛ (дані про
вживання за життя наркотиків,
зловживання алкоголем, асоці-
альний спосіб життя, виявлення
під час розтину лімфаденопатії,
СНІД-індикаторних хвороб), кров,
отриману при автопсії, брали для
аналізу щодо наявності ВІЛ. Роз-
тини проводили у першу добу
після смерті хворих, бо вважа-
ють, що виявлення сироваткових
антитіл до ВІЛ можливе впро-
довж 24 год після настання
смерті [5]. Кров об’ємом 5,0 мл
брали зі стегнової вени помер-
лих, після чого діагноз ВІЛ-ін-
фекції був верифікований у спе-
ціалізованому відділі ЦОВЛ із
діагностикою СНІДу при обласній
СЕС методом виявлення спе-
цифічних антитіл до вірусу та
його окремих білків у реакції ІФА
й імуноблотингу. Одержані дані
обробляли методами варіаційної
статистики [6].
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Результати дослідження
та їх обговорення

При аналізі даних щодо окре-
мих соціально-побутових і про-
фесійних характеристик ВІЛ-ін-
фікованих осіб нами встановле-
но, що у більшості випадків це
були чоловіки — 454 (68,9 %),
жінок було 205 (31,1 %). Вивчаю-
чи показники розподілу спосте-
режень за віком, ми задокумен-
тували значне переважання мо-
лодих працездатних осіб — у
межах 20–40 років. Наймолод-
шому ВІЛ-інфікованому було
16 років, найстаршому — 57 ро-
ків.

Серед жінок переважали осо-
би фертильного віку, тому інфіку-
вання ВІЛ та їх смерть вплива-
ють не лише на показник смерт-
ності, а й опосередковано стосу-
ються народжуваності. Це один
бік проблеми. З другого боку, са-
ме завдяки таким жінкам із року
в рік продовжує зростати кіль-
кість ВІЛ-інфікованих немовлят.
Таким чином, ми констатуємо
прямі та непрямі втрати населен-
ня. У зв’язку з цим зауважимо, що
передача ВІЛ від матері дитині
(плоду) може відбуватися транс-
плацентарно, у пологах і в пост-
натальному періоді. Вважають [7],
що ймовірність зараження плода
(новонародженого) від інфіко-
ваної матері становить від 10 до
70 % (у середньому 20–40 %).

При докладному ознайомлен-
ні з медичною документацією
нами з’ясовано, що серед ВІЛ-
інфікованих осіб було лише 12
(1,82 %) інвалідів і 1 (0,15 %) пен-
сіонер. Усі інші — 646 осіб
(98,03 %) — працездатні. Серед
ВІЛ-інфікованих переважають
люди без професії (37,6 %) і без-
робітні (0,3 %); значна їх частина
— малоосвічені (робітники, кол-
госпники) — 59,5 %. Службовців
було лише 17 осіб, тобто 2,58 %
від загальної кількості ВІЛ-інфі-
кованих. Таким чином, ВІЛ-ін-
фіковані Одещини (за даними
1998–2002 рр.) представлені пе-
реважно людьми з низьким рів-
нем соціальної адаптації — осо-
бами без професії або ж робітни-
ками. Певно, цей соціальний ас-

пект слід брати до уваги при роз-
робці будь-яких соціальних і ме-
дичних заходів протидії поширен-
ню ВІЛ/СНІДу.

Вважаємо за доцільне про-
аналізувати дані про місце смерті
цих хворих. Нами з’ясовано, що
в Одесі всього задокументова-
но 606 летальних випадків ВІЛ-
інфікованих осіб удома та в лі-
кувально-профілактичних за-
кладах. Отриманий нами фактич-
ний матеріал свідчить про те, що
значна частка ВІЛ-інфікованих
помирає вдома, не звертаючись
за медичною допомогою.

На наш погляд, надзвичайно
важливим є той факт, що серед
усіх задокументованих випадків
смерті ВІЛ-інфікованих за дослі-
джуваний період 399 (60,5 %) осіб
вживали за життя наркотичні ре-
човини, причому більшість із них
— 308 (77,2 %) — були ін’єк-
ційними наркоманами. Термін
вживання наркотичних речовин,
як правило, точно неможливо бу-
ло встановити. Отож, стверджує-
мо, що ВІЛ-інфекція розповсю-
джена переважно серед нар-
команів, які застосовують внутріш-
ньовенне введення наркотиків.
Відзначається високий рівень за-

хворюваності у групі осіб підви-
щеного ризику зараження: парт-
нери по спільному (почергово)
внутрішньовенному введенню
наркотиків, статеві партнери; у
віковому аспекті переважна біль-
шість — це молоді люди праце-
здатного та репродуктивного віку.

Таким чином, наразі маємо
справу з поєднанням двох чи не
найстрахітливіших нині медико-
соціальних проблем — СНІДу та
наркоманії. Провідний прояв ос-
таннього — набута у результаті
зловживання наркотиком змінена
реактивність до нього. Це вира-
жається патологічною пристрастю
— тяжінням до наркотику, змінами
стійкості до нього, трансформа-
цією первинної дії наркотику на
організм, виникненням абстинент-
ного синдрому після припинення
прийому наркотичної речовини.

Із 659 померлих ВІЛ-інфікова-
них було відібрано та докладно
проаналізовано 80 випадків смер-
ті: 60 (75 %) чоловіків і 20 (25 %)
жінок (табл. 1). Наймолодшому
було 23 роки, а найстаршому —
49 (табл. 2). Із 80 осіб 70 були
наркоманами. За наявності у ка-
тамнезі факту наркоманії було
сформовано відповідно дві гру-

Таблиця 1
Розподіл ВІЛ-інфікованих осіб, щодо яких проводилося

докладне патоморфологічне дослідження,
залежно від їх статі й року автопсії, n=80

Показник Роки, стать

         1998            1999           2000          2001      2002

Стать Чол. Жін. Чол. Жін. Чол. Жін. Чол. Жін. Чол. Жін.

Кількість 0 2 5 1 8 2 20 4 28 10
осіб

Усього           2           6             10          24         38

Таблиця 2
Вікова характеристика ВІЛ-інфікованих осіб, щодо яких
здійснено докладний патоморфологічний аналіз, n=80

          Вік, роки                      Стать Усього
Чол. Жін.

Молодий (до 20) — — —
21–30 21 10 31
31–40 29 8 37
41–50 11 1 12
Старий (51) — — —
Усього 61 19 80
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пи: 1) ВІЛ-інфіковані без вказівок
на вживання за життя наркотиків
— 10 (12,5 %) осіб; 2) ВІЛ-інфіко-
вані наркомани — 70 (87,5 %) осіб.

Наголосимо, що, як і загалом,
у цій вибірці переважали без-
робітні особи та люди без про-
фесії. Так, зокрема у першій групі
(ВІЛ-інфіковані без вказівок на
вживання наркотиків), 9 осіб
були безробітними і лише одна
жінка працювала прибиральни-
цею. У другій групі (ВІЛ-інфіко-
вані наркомани) 68 осіб не пра-
цювали, один чоловік був інва-
лідом другої групи, а один пра-
цював кухарем. Одже, біль-
шість ВІЛ-інфікованих (77 осіб
— 96 %) — це люди, так би мо-
вити, асоціальні. Працювали з
80 осіб лише двоє.

Висновки

За матеріалами патолого-
анатомічних розтинів на базі
Одеського обласного патоло-
го-анатомічного бюро, здійсне-

них упродовж 1998–2002 рр.,
кількість ВІЛ-інфікованих осіб
обох статей наочно зростає з
часом, віддзеркалюючи неспри-
ятливу епідеміологічну ситуацію
у регіоні, а також безпосередні
й опосередковані (з погляду на
репродуктивний вік померлих)
втрати населення. Серед жінок
переважну більшість становили
особи фертильного віку

ВІЛ-інфіковані Одещини (за
даними 1998–2002 рр.) пере-
важно були людьми з низьким
рівнем соціальної адаптації —
особами без професії або ж ро-
бітниками. Певно, на цей соці-
альний аспект слід зважати при
розробці будь-яких соціальних
і медичних заходів протидії по-
ширенню ВІЛ/СНІДу. Значна
частка ВІЛ-інфікованих помирає
вдома, не звертаючись за ме-
дичною допомогою.
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Зростаюча кількість порфіри-
нових фотосенсибілізаторів (ФС),
які використовуються в терапії
пухлин, стимулює створення про-
стої й адекватної тест-моделі для
визначення біологічної активності
цих сполук [4; 8]. Морфофізіоло-
гічна характеристика дріжджопо-
дібних грибів має високий ступінь
подібності з клітинами ссавців [5].
Вони легко культивуються та мо-
жуть бути використані для дослі-
джень, проведення яких у більш
складних системах занадто важ-
ке та трудомістке. Дріжджі, на-
приклад, такі як Saccharomyces
cerevisiae, Kluyveromyces marxia-
nus, уже не раз були тест-систе-
мами при оцінці ушкоджень у разі

фотоінактивації еукаріотичних
клітин [9].

Мета нашої роботи — по-
рівняння фотосенсибілізуючої ак-
тивності (ФСА) фенілзаміщених
ФС щодо культур Candida albicans
і аденокарциноми Ерліха (АКЕ), а
також характеристика інтенсив-
ності нагромадження сполук.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі були використані
дріжджі Candida albicans ATCC
18804 (Одеса, ОНУ ім. І. І. Меч-
никова) й аденокарцинома Ерлі-
ха (Київ, ІЕПОР ім. Р. Є. Кавець-
кого НАНУ). Зберігання тест-куль-
тури мікроорганізмів і підтриман-

ня АКЕ здійснювали за схемами,
наведеними в [1; 3].

Досліджувані ФС, синтезовані
в ПНДЛ-5 ОНУ ім. І. І. Мечникова,
є 5, 10, 15, 20-тетракісфенілпохід-
ними хлорину (I) та порфірину (II),
а також їх олов’яними комплек-
сами (Sn-I і Sn-II відповідно).

Робоча концентрація тест-
культур дорівнювала 1·106 клі-
тин/мл. Попередня інкубація, ак-
тивація речовин і визначення
життєздатності клітин при ви-
вченні ФСА проводилися, як вка-
зано в [2; 9]. Діапазон концент-
рацій сполук становив 0,01–
10,00 мкМ згідно з [7].

Наступним етапом роботи бу-
ло вивчення динаміки проникнен-
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ня сполук в еукаріотичні клітини.
Підготовча частина експеримен-
ту була аналогічна такій для ФСА.
При роботі з C. albicans відмиту
добову суспензію переносили
для попереднього культивування
(протягом 3 год) у свіжу порцію
живильного середовища. Потім
до всіх клітин додавали розчини
ФС до одержання концентрації
1,0 мкМ. Надалі використовува-
лись осади, отримані після цент-
рифугування (1200 об/хв, 20 хв)
суспензій, які відбиралися через
відповідні проміжки часу після
початку сумісної інкубації.

Для визначення кількості спо-
лук усередині дріжджів після су-
місної інкубації з них видаляли
клітинну стінку за допомогою
0,5 N NaOH (50 °С) і здійснюва-
ли екстракцію ФС [1]. Вміст
(мкг/1·106 клітин) нагромаджених
сполук у клітинах обох типів реєс-
трували за відповідною інтенсив-
ністю поглинання на приладі
Specord M-40, Німеччина [6].

За контроль (К) при визна-
ченні ФСА та динаміки проник-
нення речовин правили відпо-
відні суспензії клітин, до яких
замість ФС додавали фізіоло-
гічний розчин. Для кожного по-
хідного експеримент повторю-
вали двічі, кількість повторів
для кожної концентрації — чо-
тири рази.

Отримані результати обробля-
ли методами варіаційної статис-
тики з використанням критерію
Стьюдента із застосуванням про-
грами Exсel-2003.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати експерименту
свідчать про те, що досліджувані
фенілпохідні інтенсивно вплива-
ли на розвиток дріжджів після оп-
ромінення світлом видимої об-
ласті (табл. 1). При цьому хло-
рини як вільна основа (I), так і
олов’яний комплекс (Sn-I) у ці-
лому виявилися більш ефек-
тивними ФС, ніж їх порфіринові
аналоги. Найбільший інгібуючий
вплив був властивий максималь-
ним концентраціям усіх похідних,
за винятком Sn-II, — приріст біо-
маси не перевищував 30 %
порівняно з контролем. Що сто-
сується Sn-II, то для 10,0 мкМ да-
ної сполуки ефект пригнічення
був менш вираженим, становля-
чи приблизно 50 %.

Результати, отримані при ви-
значенні ФСА досліджуваних
сполук із використанням тради-
ційної тест-системи — АКЕ, на-
ведені в табл. 2. Як і в культурі
дріжджоподібних грибів, феніл-
похідні значно змінювали жит-
тєздатність клітин, а більш ефек-
тивними ФС, у цілому, вияви-

лися фенілпохідні хлоринів (I,
Sn-I).

Максимальне зменшення
частини живих клітин пухлинної
культури спостерігалось у при-
сутності 0,1 мкМ більшості по-
хідних і становило 40–75 % по-
рівняно з контролем. Винятком
виявився олов’яний комплекс
мезо-тетрафенілпорфірину
(Sn-II), найбільш активна кон-
центрація якого — 10,0 мкМ —
сприяла 32%-му пригніченню.

Надалі в роботі було проведе-
но вивчення динаміки нагрома-
дження досліджуваних сполук
тест-культурами. Умови попе-
реднього культивування C. albi-
cans дозволили одержати сус-
пензію, клітини якої знаходили-
ся в активному фізіологічному
стані. Середній розмір дріжджів
став мінімальним, більшість із
них, що брунькувалися, — з
однорідною цитоплазмою та
тонкою оболонкою [1; 5]. Оче-
видно, тому вже через 10 хв
після початку інкубації C. albi-
cans у присутності речовин був
виявлений істотний внутрішньо-
клітинний вміст похідних (рис. 1).
Максимальний вміст у се-
редньому становив 30–55 %
від доданої до середовища
кількості досліджуваних спо-
лук. При цьому більш інтенсив-
но дріжджами поглиналися

Таблиця 1
Активність досліджуваних фотосенсибілізаторів

щодо культури Candida albicans in vitro, M±m (А520, опт. од.)

 Сполука Контроль                       Концентрація сполуки, мкМ

0,01 0,1 1,0 10,0

I 0,120±0,010 0,058±0,002* 0,039±0,005* 0,034±0,002* 0,028±0,001*
II 0,102±0,013 0,116±0,014 0,100±0,006 0,033±0,003*
Sn-I 0,051±0,004* 0,075±0,014* 0,049±0,008* 0,033±0,002*
Sn-II 0,098±0,015 0,064±0,007* 0,070±0,005* 0,065±0,006*

Примітка. У табл. 1, 2: n=8; * — P<0,05 порівняно з контролем.

Таблиця 2
Активність досліджуваних фотосенсибілізаторів

щодо культури аденокарциноми Ерліха in vitro, M±m (А540, опт. од.)

 Сполука Контроль                       Концентрація сполуки, мкМ

0,01 0,1 1,0 10,0

I 1,192±0,010 0,540±0,025* 0,520±0,037* 0,600±0,032* 0,640±0,025*
II 0,325±0,038* 0,300±0,041* 0,940±0,089* 0,556±0,036*
Sn-I 1,190±0,090* 0,720±0,066* 0,998±0,038* 0,732±0,044*
Sn-II 0,850±0,053 0,940±0,030* 0,875±0,005* 0,805±0,045*
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хлоринові похідні I та Sn-I, ніж
їх порфіринові аналоги (II і Sn-
II).

Із часом відбувалося посту-
пове підвищення нагромаджен-
ня всіх досліджуваних похідних,
за винятком олов’яного комплек-
су мезо-тетрафенілхлорину
(Sn-II). Так, починаючи з 10-ї до
40-ї хв інкубації внутрішньо-
клітинний рівень даної сполу-
ки знизився практично втричі.
Надалі ж кількість Sn-II трохи
зросла й до кінця інкубації до-
рівнювала 22 %. Що стосуєть-
ся інших речовин, то поступо-
ве поглинання клітинами C.
albicans привело до значного
(до 81%) збільшення вмісту хло-
ринової основи I та практично до
50 % — для похідних II та Sn-I.

Дослідження процесу нагро-
мадження пухлинними клітина-
ми показало, що, як і у випадку
з дріжджами, відбувалося прак-
тично миттєве поглинання знач-
ної кількості сполук (рис. 2). При
цьому у клітинах АКЕ через 10 хв

після початку інкубації було виз-
начено 68 і 55 % від вихідної кіль-
кості фенілхлоринів I і Sn-I у се-
редовищі.

Щодо порфіринових похід-
них, то інтенсивність проник-
нення речовин усередину клі-
тин виявилася більш низькою
та дорівнювала лише 50 і 30 %
для II і Sn-II відповідно. Надалі
процеси нагромадження дослі-
джуваних сполук проходили
повільніше. Так, для хлоринів
збільшення внутрішньоклітинно-
го вмісту в проміжку від 10 хв і
до закінчення інкубації дорюв-
нювало у середньому 16 %, для
порфіринів — приблизно 9 %.

Висновки

За рівнем фотосенсибілізую-
чої активності щодо Candida al-
bicans досліджувані сполуки мож-
на розташувати таким чином:

I > II = S-I > Sn-II,
щодо аденокарциноми Ерліха:

II > I > Sn-I > Sn-II.
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Рис. 1. Динаміка нагромадження мезо-фенілзаміщених порфіринів
клітинами Candida albicans

Примітка. На рис. 1, 2: - - — сполука І; - - — сполука ІІ;- - — Sn-I;
    — Sn-II
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Усі похідні протягом 60 хв
спільної інкубації активно погли-
налися клітинами тест-культур.
Найбільший внутрішньоклітин-
ний рівень спостерігався для 5,
10, 15, 20-тетракісфенілхлори-
ну (I) та його олов’яного комп-
лексу (Sn-I), мінімальний —
для 5, 10, 15, 20-тетракісфе-
нілпорфірину олова (Sn-II) як у
культурі мікроорганізмів, так і
пухлини. Незначні розбіжності,
що були зафіксовані під час ви-
вчення процесу нагромаджен-
ня досліджуваних фотосенси-
білізаторів, очевидно, пов’язані
з різницею лінійних розмірів клі-
тин.

Підсумовуючи одержані ре-
зультати, можна дійти висновку
щодо можливості використання
культури Candida albicans для
дослідження активності нових
фотосенсибілізаторів як модель-
ної системи, що дозволить отри-
мати адекватні результати за ко-
роткий термін.
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Час спільної інкубації, хв
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Рис. 2. Динаміка нагромадження мезо-фенілзаміщених порфіринів
клітинами аденокарциноми Ерліха
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Иммунная система — высокоспециализиро-
ванная, сложно регулируемая структура, клеточ-
ные элементы которой находятся в состоянии по-
стоянной пролиферации. Как известно, до 5 мес
эмбриогенеза плода человека печень является
основным органом гемопоэза и по многим пока-
зателям определяет гистогенез лимфоидной тка-
ни. Печень взрослого человека не участвует в
кроветворении, но она — жизненно важный, мно-
гофункциональный орган. Одна из его функций
— защитная — имеет прямое отношение к дея-
тельности лимфоидной системы [1]. По данным
литературы, практически любая интоксикация в
той или иной степени может стать причиной на-
рушения иммунного статуса организма [2–5]. Па-
тология печени сопряжена с активацией гумо-
рального и клеточного иммунитета, но иногда со-
провождается подавлением иммунной функции,
особенно Т-клеточной системы.

Изучению функционального состояния иммун-
ной системы при экспериментальном токсичес-
ком гепатите посвящено много исследований.
При токсическом поражении печени происходят
существенные нарушения в органах иммунной
системы, которые сопровождаются подавлени-
ем иммунного ответа [4–6].

Вместе с тем, в вышеуказанных работах не
дана оценка иммуноморфологических изменений
в органах центрального (тимус) и периферичес-
кого (селезенка, мезентериальные лимфатичес-
кие узлы) иммуногенеза.

Введение экспериментальным животным че-
тыреххлористого углерода (CCl4) вызывает не-
специфический реактивный гепатит. Ранее про-
веденные нами исследования [7–9] в динамике
показали, что пик морфогистохимических измене-
ний приходится на 3-и сутки острого токсическо-
го гепатита. Именно этот временной промежуток
был избран нами для исследований, результа-
ты которых изложены в данной работе.

Целью настоящей работы явилось иммуно-
гистохимическое исследование основных клонов
иммунных клеток, располагающихся в централь-
ных (тимус) и периферических органах (селезен-
ка и мезентериальные лимфатические узлы) им-
муногенеза, и степень выраженности апоптоза в

условиях острого химического повреждения пе-
чени CCl4.

Материалы и методы исследования

Опыты проводили на 60 белых крысах линии
Вистар массой 180–250 г. Животных содержали
на стандартном рационе вивария в условиях сво-
бодного передвижения и доступа к воде. Работу
с лабораторными животными проводили с со-
блюдением общепринятых нормативных и био-
лого-этических требований.

Были сформированы следующие опытные
группы: а) интактные животные (контроль); б) жи-
вотные с острым токсическим гепатитом.

Острый токсический гепатит (ОТГ) вызывали од-
нократным внутрижелудочным введением 50%-го
масляного раствора CCl4 в дозе 5 мл / 1000 г. Жи-
вотных выводили из эксперимента на 3-и сутки пу-
тем декапитации под легким эфирным наркозом.
После фиксации в 10%-м растворе нейтрального
формалина и спиртовой проводки кусочки тимуса,
селезенки и брыжеечных лимфатических узлов за-
ливали в целлоидин-парафин, изготавливали сре-
зы толщиной 5–6 мкм. Срезы окрашивали гемато-
ксилином и эозином, пикрофуксином по ван Гизону.

Иммуногистохимическое исследование прово-
дили на парафиновых срезах непрямым методом
Кунса по методике Brosman (1979). Иммунные клет-
ки дифференцировали с помощью крысиных моно-
клональных антител (МКА) к различным типам кле-
ток фирмы Serotec. Использовали следующие мар-
керы: CD95, CD8, CD4, CD3, CD45RA, ED1, IgА,
IgM, IgG, С3 фракция комплемента. В качестве лю-
минесцентной метки использовали F (ab)-2 — фраг-
менты кроличьих антител против иммуноглобули-
нов мыши, меченных ФИТЦ. Препараты изучали в
люминесцентном микроскопе МЛ-2 с использова-
нием светофильтров: ФС-1-2, СЗС-24, БС-8-2,
УФС-6-3. Относительные объемы основных клонов
иммунных клеток определяли с помощью сетки Г. Г.
Автандилова [13] в люминесцентном микроскопе.
Апоптозный индекс рассчитывал следующим об-
разом: среднее количество клеток в поле зрения,
умноженное на 400, принимали за 100 %; среднее
количество клеток, экспрессирующих рецепторы
CD95 в поле зрения, умноженное на 400, прини-
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мали за X; X = среднее количество клеток, экс-
прессирующих рецепторы CD95 в поле зрения, ум-
ноженное на 400, умноженное на 100, делим на
среднее количество клеток в поле зрения, умно-
женное на 400. Цифровые данные обрабатывали
методами вариационной статистики.

Результаты исследований
и их обсуждение

Иммуногистохимическое исследование позво-
лило выявить в тимусе интактных животных раз-
ные клоны иммунных клеток. Преобладали Т-лим-
фоциты, а именно CD3+, как известно, представ-
ляющие собой общую популяцию Т-лимфоцитов
(рис. 1). В обеих зонах тимуса среди них были
выявлены как CD4+-Т-хелперы, так и CD8+-Т-су-
прессоры. Относительные объемы иммунных кле-
ток в лимфоидном компоненте тимуса опреде-
ляли, не выделяя отдельно показатели для коры
и мозгового вещества. Результаты исследова-
ния приведены в табл. 1. Соотношение CD4+/
CD8+ составило 1,8.

Кроме Т-лимфоцитов в тимусе отмечались так-
же клетки, экспрессирующие рецепторы к ED1+

(макрофаги и естественные киллеры), а также не-

многочисленные В-лимфоциты (CD45RA+) и клет-
ки-продуценты иммуноглобулинов IgM и IgG. Не
отмечались клетки-продуценты IgA и С3-фракции
комплемента. Если макрофаги (ED1+) располага-
лись диффузно по всей паренхиме долек тимуса,
то иммунобласты, также как и В-лимфоциты, лока-
лизовались преимущественно в периваскулярных
пространствах. Соотношение CD3+/ED1+/CD45RA+

оказалось равным 20,0 : 2,5 : 1,0. Апоптозный ин-
декс тимоцитов в группе контроля составил (23,0±
±2,5) %.

При экспериментальном токсическом гепати-
те в органах иммунной системы наблюдаются
выраженные гемодинамические и дистрофичес-
кие нарушения. Наряду с этим, в тимусе отмеча-
ются инволютивные изменения: диффузно-оча-
говое опустошение коркового слоя, размывание
границ между корковым и мозговым слоями, уве-
личение числа телец Гассалля и появление их
в корковом слое на 7-е сутки эксперимента [8–
10]. С увеличением сроков развития гепатита
усиливалась акцидентальная трансформация
тимуса — неспецифическая реакция, развива-
ющаяся на фоне общего адаптационного синд-
рома, в котором основную роль играют глюко-
кортикостероиды [10–12]. Опустошение корко-
вого слоя тимуса, вероятно, обусловлено нарас-
тающей гибелью кортизончувствительных лим-
фоцитов, локализующихся преимущественно в
субкапсулярной зоне. Увеличение количества те-
лец Гассалля и их нетипичное распределение
в тимусе может быть результатом нарушения
коммуникаций эпителиальных клеток с тимоци-
тами или токсического воздействия CCl4 на эпи-
телий тимуса как непосредственного, так и опо-
средованного через элементы цитокинового кас-
када [10–12].

На 3-и сутки ОТГ наблюдается, по сравне-
нию с контролем, дефицит Т-лимфоцитов как в
коре, так и в мозговом веществе тимуса живот-
ных с токсическим гепатитом. Несмотря на это,
среди основных клонов иммунных клеток, как и
в группе контроля, в ткани тимуса преобладали
Т-лимфоциты (CD3+). При этом, в обеих зонах

Таблица 1
Относительные объемы основных клонов иммунных клеток в тимусе животных

с токсическим гепатитом (Ме (25 %; 75 %))

Относительные объемы основных клонов иммунных клеток, %
                   Отдельные        Отдельные

 Группа                    субпопуляции        субпопуляции
CD3               Т-лимфоцитов ED1 CD45RA  клеток-продуцентов

       иммуноглобулинов
CD4 CD8 IgM IgG C-3ФК

Контроль 82,0 65,0 35,0 10,0 4,0 2,5 1,0 —
(55,5; 100,0) (46,0; 79,5) (22,0; 47,0) (6,0; 14,0) (2,5; 6,0) (1,5; 3,0) (1,0; 2,0)

ОТГ 50,0 55,0 45,0 27,0 13,0 3,5 4,5 1,0
(32,0; 69,0)* (41,0; 69,0)* (33,0; 57,0)* (22,0; 33,0)* (9,0; 17,0)* (2,5; 4,5) (3,5; 5,5)* (1,0; 2,0)*

Примечание. В табл. 1–4: * — Р<0,05 по сравнению с контролем.

Рис. 1. Обилие CD3 лимфоцитов в тимусе конт-
рольного животного. Непрямой метод Кунса с МКА
CD3. × 120
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тимуса выявлялись как CD4+-Т-хелперы, так и
CD8+-Т-супрессоры. Однако относительные
объемы этих клонов клеток в дольках тимуса
значительно отличались от контрольных пока-
зателей (см. табл. 1). Соотношение CD4+/CD8+
уменьшилось по сравнению с контролем и при-
близилось к 1 (контрольный показатель 1,8).

Так же, как и в контрольной группе, кроме
Т-лимфоцитов в обеих зонах долек тимуса нахо-
дились клетки, экспрессирующие рецепторы к
ED1+ (макрофаги и естественные киллеры), а так-
же В-лимфоциты (CD45RA+) и клетки-продуцен-
ты иммуноглобулинов — IgM и IgG. Кроме того,
увеличилась популяция клеток-продуцентов
С3-фракции комплемента, тогда как продуценты
IgA не выявлялись. Макрофаги (ED1+) отмечались
диффузно по всей паренхиме долек тимуса, а
В-лимфоциты и плазмобласты располагались
преимущественно в периваскулярных пространст-
вах. Соотношение CD3+/ED1+/CD45RA+ оказалось
равным 3,8:2,0:1,0 (в контроле — 20,0:2,5:1,0),
за 1 принимается показатель CD45RA+. Вышеука-
занный показатель подтверждает значительное
снижение относительного объема Т-клеток в ти-
мусе животных с токсическим поражением пече-
ни на фоне достоверного увеличения макрофа-
гальной активности и В-лимфоидного компонен-
та за счет опустошения лимфоидной популяции,
оголения стромы, ретикулоэпителиального ком-
понента железы, экспрессирующего рецепторы к
ED1+. Увеличение этой популяции обусловлено
миграцией макрофагов из крови в тимус в усло-
виях усиленного апоптоза тимоцитов. Последнее
подтверждается анализом апоптозного индекса,
который составил (32,0±3,6) % и достоверно пре-
высил контрольный показатель.

Иммуногистохимическое исследование ткани
селезенки контрольных животных подтвердило
известную зональность в расположении Т- и
В-лимфоцитов. Преимущественно в периартери-
альных зонах фолликулов располагались Т-лим-
фоциты (CD3+, CD4+, CD8+), тогда как в светлых
центрах фолликулов и их мантийных зонах пре-
имущественно определялись В-лимфоциты
(CD45RA+). В красной пульпе селезенки регист-

рировались как В-, так и Т-лимфоциты. Во всех
зонах органа определялись макрофаги (ED1+).
Преимущественно в В-зонах отмечались клетки-
продуценты иммуноглобулинов, а именно IgM и
IgG. Для количественной оценки основных кло-
нов иммунных клеток нами определялись отно-
сительные объемы этих клеток на серийных сре-
зах, обработанных соответствующими МКА. Ре-
зультаты этих исследований представлены в
табл. 2. Соотношение CD4+/CD8+ составило 3,0.
Соотношение CD3+/ED1+/CD45RA+ оказалось
равным 2,7 : 1,0 : 4,5. Апоптозный индекс лим-
фоцитов составил (33,0±2,0) %.

На 3-и сутки ОТГ в селезенке отмечаются вы-
раженные пролиферативные и гиперпластичес-
кие процессы с присоединением макрофагаль-
но-плазмоцитарной реакции [8–10]. При имму-
ногистохимическом исследовании так же, как и
в группе контроля, сохранялась зональность
расположения Т- и В-лимфоцитов. По сравне-
нию с контрольной группой практически не из-
менился относительный объем Т-лимфоцитов,
популяция макрофагов значительно увеличи-
лась, а относительный объем В-лимфоцитов
уменьшился. При этом соотношение CD3+/ED1+/
CD45RA+ составило 1,5 : 1,0 : 2,0 (контрольный
показатель — 2,7 : 1,0 : 4,5). Среди плазмоблас-
тов возросла популяция клеток, продуцирующих
IgM, и клеток, экспрессирующих поверхностные
рецепторы к С3-фракции комплемента (см.
табл. 2), относительный объем плазмобластов,
продуцирующих IgG, несколько снизился. Сре-
ди Т-лимфоцитов относительно увеличилась по-
пуляция Т-супрессоров (CD8+) и соответствен-
но уменьшилось количество Т-хелперов (CD4+),
поэтому значительно снизилось соотношение
CD4+/CD8+, составив 1,8 (контрольный показа-
тель — 3,0). Апоптозный индекс лимфоцитов
составил (39,0±3,2) %, что достоверно выше кон-
троля.

Иммуногистохимическое исследование в кор-
ковом слое лимфатических узлов выявило пре-
обладание В-лимфоцитов (CD45RA+), тогда как
в паракортикальной зоне отмечались преимущест-
венно  Т-лимфоциты (CD3+,CD4+,CD8+). В моз-

Таблица 2
Относительные объемы основных клонов иммунных клеток в селезенке животных

с токсическим гепатитом (Ме (25 %; 75 %))

Относительные объемы основных клонов иммунных клеток, %
                   

Отдельные
       Отдельные

 Группа                    
субпопуляции

       субпопуляции
CD3               

Т-лимфоцитов
ED1 CD45RA  клеток-продуцентов

       иммуноглобулинов
CD4 CD8 IgM IgG C-3ФК

Контроль 33,0 75,0 25,0 12,0 55,0 12,0 16,0 2,0
(30,0; 36,0) (50,0; 98,0) (15,0; 35,0) (8,0; 16,0) (49,0; 61,0) (9,0; 15,0) (12,0; 20,0) (1,0; 3,0)

ОТГ 34,0 65,0 35,0 22,0 44,0 13,0 14,0 5,5
(28,0; 40,0) (38,0; 86,0)* (29,0; 41,0)* (19,0; 26,0)* (40,0; 48,0)* (9,0; 16,0) (9,0; 19,0) (2,0; 9,0)*
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говом веществе локализовались как Т-, так и
В-лимфоциты с преобладанием первых. Макро-
фаги (ED1+) определялись во всех морфофунк-
циональных зонах лимфатического узла, клет-
ки-продуценты IgM и IgG преимущественно вы-
являлись в коре и мозговом веществе.

Результаты количественной оценки основных
клонов иммунных клеток в виде их относительных
объемов представлены в табл. 3. Соотношение
CD4+/CD8+ составило 2,7, а соотношение CD3+/
ED1+/CD45RA+ оказалось равным 4,5 : 1,0 : 2,8.
Такое соотношение основных клонов иммунных
клеток в лимфатическом узле крысы подобно та-
ковому в лимфатическом узле человека [1]. По
нашим данным, в лимфатическом узле крысы
группы контроля также преобладают Т-лимфоци-
ты, составляющие 55,0 %, а количество В-лим-
фоцитов несколько выше — 33,0 %. Апоптозный
индекс лимфоцитов составил (16,0±1,0) %.

Так же, как и в группе контроля, на 3-и сутки
ОТГ в ткани лимфатических узлов сохранялась
зональность расположения Т- и В-лимфоцитов.
Макрофагальная реакция усилена и макрофа-
ги (ED1+) определялись во всех зонах лимфа-
тического узла (рис. 2). Несколько усилена и ре-
акция плазматизации, в первую очередь, вслед-

ствие увеличения популяции IgG -продуцирую-
щих клеток (см. табл. 3). Соотношение CD4+/
CD8+ меньше по сравнению с контролем и со-
ставляет 1,6 (в контроле 2,7). Соотношение
CD3+/ED1+/CD45RA+ оказалось 1,7 : 1,0 : 1,1 (в
контроле 2,2 : 1,0 : 1,2), что указывает на отно-
сительное увеличение макрофагальной популя-
ции.

Обращает на себя внимание достоверное
увеличение степени выраженности апоптоза в
лимфоидном компоненте лимфатических узлов
при токсическом гепатите. Апоптозный индекс
лимфоцитов составил (25,0±3,0) % (табл. 4).

Токсическое поражение печени четыреххло-
ристым углеродом приводит к усилению гумо-
рального и макрофагального звеньев иммуни-
тета и угнетению клеточного звена. Ранее по-
лученные результаты патоморфологических ис-
следований печени, органов центрального (ти-
мус) и периферического иммуногенеза (селезен-
ка и мезентериальные лимфатические узлы) в
сочетании с данными иммуногистохимических
исследований расширяют возможность исполь-
зования данной модели для доклинической
оценки иммуномодулирующих и гепатопротек-
торных свойств фармакологических препаратов.

1. При ОТГ в ткани тимуса наблюдается сни-
жение популяции Т-лимфоцитов, в частности
Т-хелперов, и уменьшение хелперно-супрессор-
ного индекса, а также увеличение количества
В-лимфоцитов, плазмобластов и появление
С3-фракции комплемента.

Таблица 2
Относительные объемы основных клонов иммунных клеток

в брыжеечных лимфатических узлах животных с токсическим гепатитом (Ме (25 %; 75 %))

Относительные объемы основных клонов иммунных клеток, %
                   

Отдельные
       Отдельные

 Группа                    
субпопуляции

       субпопуляции
CD3               

Т-лимфоцитов
ED1 CD45RA  клеток-продуцентов

       иммуноглобулинов
CD4 CD8 IgM IgG C-3ФК

Контроль 57,0 73,5 27,0 8,5 33,0 6,0 9,5 0,6
(48,0; 63,0) (56,0; 90,0) (25,0; 29,0) (4,0; 18,0) (26,0; 40,0) (4,0; 8,0) (7,0; 11,0) (0,5; 0,7)

ОТГ 44,5 66,0 33,5 26,0 30,0 18,5 32,5 6,5
(38,0; 49,0)* (52,0; 80,0)* (33,0; 35,0)* (20,0; 32,0)* (25,0; 35,0) (15,0; 20,0)* (18,0; 37,0)* (6,0; 7,0)*

Таблица 4
Апоптозный индекс

клеточных элементов печени
и органов иммунной системы, %

       Апоптозный индекс, %
  Группа

Печень Тимус Селе- Лимфа-

зенка тический
узел

Контроль 4,0±0,5 23,0±2,5 33,0±2,0 16,0±1,0
ОТГ 15,0±2,0* 32,0±3,6* 39,0±3,2* 25,0±3,0*

Рис. 2.  Обилие макрофагов в лимфатическом
узле животного с токсическим гепатитом. Непрямой
метод Кунса с МКА ED1. × 900
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2. При ОТГ в ткани селезенки выявляются
признаки активизации макрофагального звена
иммунитета в виде увеличения количества мак-
рофагов в различных функциональных зонах се-
лезенки. Изменения со стороны Т-клеточной по-
пуляции селезенки проявляются уменьшением
хелперно-супрессорного индекса. Увеличена по-
пуляция клеток-продуцентов С3-фракции ком-
племента, тогда как популяция клеток-проду-
центов IgM и IgG существенно не изменилась.

3. При ОТГ в лимфатических узлах выявля-
ются признаки активизации макрофагального и
гуморального звеньев иммунитета в виде уве-
личения количества макрофагов и плазматичес-
ких клеток в различных функциональных зонах
узлов. Выраженные изменения со стороны Т-кле-
точной популяции, проявляющиеся относитель-
ным обеднением Т-зоны, с одной стороны, и
уменьшением хелперно-супрессорного индекса,
с другой стороны, на фоне вышеуказанной акти-
вации макрофагального и гуморального иммуно-
генеза, свидетельствуют о дисбалансе основных
звеньев иммунитета.

4. Полученные данные будут использованы в
качестве сравнения при изучении иммуногистохи-
мических особенностей печени и органов иммун-
ной системы на фоне ОТГ при использовании но-
вого координационного соединения германия с
никотиновой кислотой (МИГУ-1) в сравнении с из-
вестными гепатопротекторами — эссенциале и
гептралом.
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Вступ

Проблема набряку легень
дотепер залишається актуаль-
ною, оскільки ця патологія є ус-
кладненням багатьох серцево-
судинних захворювань: мітраль-
них і аортальних пороків, гіпер-
тонічної хвороби, стенокардії,
інфаркту міокарда, перикарди-
ту, атеросклерозу та ін. Незва-
жаючи на значну кількість праць,

опублікованих як у вітчизняній,
так і в іноземній літературі, ба-
гато сторін патогенезу цього за-
хворювання вивчені недостат-
ньо. Цим, значною мірою, ви-
значається низька ефективність
методів лікування, які застосо-
вують у практичній медицині.
Разом із тим, аналіз даних літе-
ратури щодо механізмів розвит-
ку набряку легень дозволив нам
зробити припущення про мож-

ливість ефективного застосу-
вання інгібіторів ангіотензинпе-
ретворюючого ферменту (АПФ)
з метою корекції гемодинаміч-
них розладів, які виникають
при цій патології [1; 2].

У зв’язку з викладеним, ме-
тою даної роботи стало вивчен-
ня впливу інгібітора АПФ —
енапу (KRKA, Slovenіa) на мор-
фофункціональний стан тка-
нини легень і міокарда при екс-
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периментальному гемодина-
мічному набряку легень у щу-
рів.

Матеріали та методи
дослідження

Для вивчення закономірнос-
тей розвитку набряку легень на-
ми було обрано модель адре-
налінового набряку, який завж-
ди легко і швидко відтворю-
ється і проявляється у різко ви-
раженій формі. Адреналіну гід-
рохлорид уводили внутрішньо-
м’язово дозою 5,0 мг/кг згідно
з методикою [3]. Експеримент
проводили на 30 білих неліній-
них щурах-самцях масою 190–
200 г, розподілених на 3 групи:
1-ша група — інтактні тварини;
2-га група — щури з гемодина-
мічним набряком легень; 3-тя —
щури, яким за 20 хв до моде-
лювання гемодинамічного на-
бряку легень був внутрішньо-
венно введений енап дозою
0,07 мг/кг. Попередньо нарко-
тизованих тварин інтактної гру-
пи (етамінал-натрієм дозою 40
мг/кг) виводили з експерименту
шляхом декапітації. Щури 2-ї та
3-ї груп гинули протягом 15–35
хв від гострої дихальної недо-
статності, зумовленої адрена-
ліновим набряком легень. Гіс-
тологічному дослідженню під-
давали тканини легень і міокар-
да тварин усіх груп. Шматочки

тканин міокарда і легень фік-
сували в 10%-му нейтральному
формаліні, проводили через
спирти зростаючої міцності, за-
ливали в парафін. Мікротомні
зрізи завтовшки 5–6 мкм забарв-
лювали гематоксилін-еозином.
Світлову мікроскопію та фото-
графування мікропрепаратів
здійснювали на мікроскопі
“Olympus BX” (Японія) [4].

Результати дослідження
та їх обговорення

У інтактних тварин у тканині
легень (рис. 1, а) домінують ді-
лянки з вільними, заповненими
повітрям альвеолами. Причому
нерівний контур міжальвеоляр-
них перегородок свідчить про
відсутність надмірного розтягу-
вання альвеол. Трапляються
також ділянки легеневої ткани-
ни, де порожнина альвеол має
щілиноподібний вигляд, що
пов’язано з відсутністю участі
цих альвеол в акті дихання і є
фізіологічним для стану фізич-
ного спокою. Міжальвеолярні
перегородки в «дихаючих» ді-
лянках тонкі, з поодинокими
клітинами в їхній товщі (фіб-
роцити, макрофаги, лімфоцити).
Капіляри здебільшого в стані
спадання, що також притаман-
но капілярам тварин після їх
умертвіння за відсутності по-
передніх порушень кровонапов-

нення у вигляді повнокров’я.
Альвеолярна вистілка добре
збереглася.

При моделюванні адреналі-
нового набряку легень розвива-
лася картина симпатичної гіпер-
стимуляції (рис. 1, б). Бронхи і
бронхіоли розширені. У бага-
тьох місцях втрачена альвео-
лярна будова у зв’язку з вира-
женою набряково-геморагічною
транссудацією та загибеллю
альвеолоцитів. При цьому від-
значається велика кількість
апоптотичних тілець. Тільки тер-
мінальні бронхіоли й альвео-
лярні ходи залишилися «порож-
німи» та зберегли епітеліальну
вистілку. Міжальвеолярні пе-
регородки позбавлені альвео-
лярної вистілки, малопомітні,
але можна спостерігати різке
розширення капілярів та їх
повнокров’я, діапедез еритро-
цитів.

У групі тварин, яким за 20 хв
до моделювання набряку ле-
гень був уведений енап, у ле-
геневій тканині (рис. 1, в) між-
альвеолярні перегородки, по-
рівняно з інтактним контролем,
стовщені, набряклі, капіляри
розширені, повнокровні. Спос-
терігається діапедез еритро-
цитів у тканину міжальвеоляр-
них перегородок, але порівня-
но з 2-ю групою тварин (набряк
легень без застосування ена-

а б в

Рис. 1. Тканина легень:
а — ділянка легеневої тканини інтактної тварини з вільно розправленими альвеола-

ми; б — велика кількість набряково-геморагічного транссудату в легенях тварини з
гемодинамічним набряком легень; в — ділянка легеневої тканини тварини з гемодина-
мічним набряком легень при використанні енапу: контури альвеол збережені, у міжаль-
веолярних перегородках судини мікроциркуляторного русла розширені, повнокровні,
помітні діапедезні крововиливи; у порожнині альвевол невелика кількість транссудату.

Забарвлення гематоксилін-еозином. × 100
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пу), контури більшості альвеол
збережені, тобто відсутня ма-
сова загибель альвеолоцитів,
яка відзначалась у попередній
групі. Набряково-геморагічний
транссудат у порожнині альве-
ол менш виражений і трап-
ляється в меншій частині леге-
невої тканини.

Міокард інтактних тварин
(рис. 2, а) здебільшого має чітку
поперечносмугасту структуру.
Ядра кардіоміоцитів овальні,
помірно еухромні. Інтерстицій
місцями з невеликим набряком,
капіляри здебільшого порожні,
тільки у венулах міститься кров,
що також може бути проявом
поступового вгасання серцевої
діяльності тварин при забої (на-
віть при декапітації, коли серце
продовжує скорочуватися про-
тягом кількох десятків секунд).

У міокарді групи тварин з ад-
реналіновим набряком легень
(рис. 2, б) поперечносмугаста
структура кардіоміоцитів прак-
тично відсутня, саркоплазма має
зернистий вигляд. Ядра кардіо-
міоцитів більш тонкі та гіпер-
хромні порівняно з групою інтакт-
них тварин. Капіляри та венули
міокарда розширені, повнокров-
ні. При цьому в капілярах від-
значається наявність сладж-
синдрому, а в інтерстиції — чис-
ленні діапедезні крововиливи.
Стінка правого шлуночка і між-

шлуночкова перегородка на-
бряклі, а в місцях загибелі ен-
докарда відзначене формуван-
ня внутрішньосерцевих тромбів.

У міокарді тварин, яким до
моделювання гемодинамічного
набряку легень уводили енап,
кардіоміоцити хоча і не мають
поперечної смугастості, але яд-
ра в них здебільшого овальні,
світлі (рис. 2, в). Саркоплазма
— гомогенна, не зерниста, як
це ми спостерігали в групі по-
рівняння без застосування ена-
пу. Апоптотичні тільця практич-
но відсутні. Розширення та пов-
нокров’я капілярів і венул зі
сладж-синдромом також менш
виражені, діапедезні кровови-
ливи відсутні. Однак також ви-
являються набряк інтерстицію
міокарда та пристінкові внут-
рішньосудинні тромби.

Таким чином, морфологічне
дослідження тканин серця і ле-
гень, проведене нами, підтвер-
дило розвиток гемодинамічно-
го набряку легень при застосу-
ванні адреналіну гідрохлори-
ду. Головна роль у його фор-
муванні, скоріше за все, нале-
жала розвитку гострої серцевої
недостатності, яка, згідно з да-
ними літератури, пов’язана з ак-
тивацією пейсмейкерів і розвит-
ком аритмії [5].

Вперше морфологічно нам
вдалося послідовно спостеріга-

ти картину венозного застою в
міокарді, що розвивався при
експериментальному гемоди-
намічному набряку легень, і по-
чатку формування дисемінова-
ного внутрішньосудинного згор-
тання крові, вираженого інтер-
стиціального набряку міокарда,
гіпоксичного ушкодження кар-
діоміоцитів. Останнє є головною
ланкою патогенезу в розвитку
гострої серцевої недостатності,
що зумовлює появу венозного
повнокров’я в системі малого
кола кровообігу, розширення
легеневих капілярів, підвищення
їхньої проникності, формування
транссудату і діапедез еритро-
цитів спочатку в інтерстицій, а
потім у порожнину альвеол. Опи-
сані морфологічні зміни харак-
теризують розвиток набряково-
геморагічного синдрому легень.

При профілактичному вве-
денні енапу ефективною дозою
ознаки набряку міокарда і гіпо-
ксичного ушкодження міокар-
діоцитів були виражені меншою
мірою, що свідчило про змен-
шення ступеня гострої серцевої
недостатності, яка при цьому
розвивалася. У легеневій тка-
нині виявлялися ознаки веноз-
ного повнокров’я, розширення
капілярного русла та набряку
інтерстицію, однак формування
набряково-геморагічного транс-
судату в порожнині альвеол бу-

а б в

Рис. 2. Тканина міокарда:
а — фрагмент міокарда інтактної тварини; ядра кардіоміоцитів овальні, світлі; невеликий інтер-

стиціальний набряк; б — інтерстиціальний набряк міокарда правого шлуночка, венозне повнокро-
в’я, пікноз ядер частини кардіоміоцитів у тварини з експериментальним гемодинамічним набряком
легень; в — фрагмент міокарда правого шлуночка серця тварини з експериментальним гемодина-
мічним набряком легень після введення енапу; інтерстиціальний набряк міокарда спостерігається
на фоні кращого збереження м’язової тканини; у дрібній артерії наявна кров.

Забарвлення гематоксилін-еозином. × 400 (2 а, в). × 100 (2 б)
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ло мінімальним, домінували
альвеоли з вільними порожни-
нами.

Відомо, що головними і пер-
шочерговими завданнями при
лікуванні набряку легень є зни-
ження тиску в легеневих капі-
лярах і поліпшення оксигенації
крові [6]. Використання енапу
сприяє розширенню судин, внас-
лідок чого зменшується пери-
феричний опір, що приводить
до зниження систолічного і діа-
столічного тиску, а також тиску
в легеневому стовбурі та леге-
невих артеріях. Отримані ре-
зультати морфологічного до-
слідження тканин легень і міо-

карда щурів з експерименталь-
ним гемодинамічним набряком
легень підтвердили наші припу-
щення щодо можливого ефек-
тивного використання енапу в
комплексній терапії набряку ле-
гень.

Висновки
Енап сприяє нормалізації

морфофункціональних пору-
шень у міокарді та легенях щу-
рів із гемодинамічним набряком
легень.
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Зміна балансу між про- й ан-
тиоксидантами спричинює при-
скорення процесів вільноради-
кального окиснення і може бути
фактором ушкодження будови
та біофізичних властивостей
фосфоліпідного матриксу біо-
мембран і внутрішньоклітинних
структур, передчасного старін-
ня організму та багатьох захво-
рювань [1; 2]. Антиоксидантна
система (АОС) організму здат-
на як запобігати нагромаджен-
ню вільних радикалів, так і за-
хищати організм від їх шкідли-
вої дії [3; 4].

Від стану АОС, важливими
компонентами якої є водо- і жи-
ророзчинні антиоксиданти (від-
новлений глутатіон, вітаміни Е,
С та ін.), а також ферменти су-
пероксидоксидаза, глутатіонпе-
роксидаза і каталаза, значною
мірою залежить рівень життє-

здатності та пристосованості ор-
ганізму [5; 6].

Саме тому пошук препаратів
з антиоксидантною активністю,
здатних сприяти нормалізації
рівня перекисного окиснення лі-
підів, є актуальним завданням
фармакології.

Серед біологічно активних
речовин, які забезпечують за-
хист організму від наслідків при-
скореної ліпопероксидації, вели-
кого значення набувають пре-
парати рослинного походжен-
ня, до складу яких входять фе-
нольні сполуки, флавоноїди,
каротиноїди тощо. На відміну
від штучних препаратів, вони
практично не дають побічних
ефектів, тому їх розробка та за-
стосування перспективні. Екс-
тракт буркуну (ЕБ) містить ком-
плекс біологічно активних ре-
човин (амінокислоти, кумарин і

його похідні, біофлавоноїди з
Р-вітамінною залежністю тощо).

Флавоноїди — це основні
рослинні антиоксиданти, що за-
хищають від головного факто-
ра старіння — окисного стресу,
спричиненого гіперпродукцією
оксиду азоту й активного кис-
ню шляхом запобігання перок-
сидації ліпідів і утворенню хе-
латних комплексів [7; 8]. Вва-
жається, що флавоноїди безпо-
середньо інгібують вільні ради-
кали [9; 10], оскільки їм прита-
манна структура, схожа з α-то-
коферолом — наявність аро-
матичних кілець із вільними гід-
роксильними групами [11]. Во-
ни можуть самі регенерувати
токоферол [12] і відновлювати
його активність [13]. Ще одним
фактором, який визначає анти-
оксидантну дію флавоноїдів, є
здатність інгібувати деякі окси-
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дазні ферменти, особливо лі-
поксигенази та циклооксигена-
зи [14], підвищення активності
яких вказує на початок патоло-
гічних процесів.

Встановлено, що кумарину
властивості антиоксиданта не
притаманні, але він може вис-
тупати попередником агентів,
які здатні інгібувати окисні про-
цеси. Завдяки метаболічному
окисненню ароматичного фраг-
мента молекули кумарин пере-
творюється на оксикумарин —
умбеліферон, що виступає як
антиоксидант у біологічних сис-
темах [15].

Антиоксидантна функція влас-
тива більшості вітамінів і мікро-
елементів, з яких слід виділити
вітаміни С і Е, які в деяких ас-
пектах структурно та функціо-
нально близькі до кумаринів.
Нескладна хімічна модифікація
молекули кумарина легко приво-
дить, з одного боку, до утворен-
ня фенольного 2,2-диметил-6
хроменолу (аналог вітаміну Е),
з другого — до 3,4-діоксикума-
рину — представника редук-
тонів (аналог вітаміну С) [15].
Дані факти дозволяють вважа-
ти, що властивий кумаринам
спектр дії визначається їх здат-
ністю активувати власні захисні
системи організму.

Мета роботи полягала у ви-
вченні впливу ЕБ на стан АОС
у кролів різного віку.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведені на
30 кролях породи шиншила ма-
сою 3,6–6,0 кг, поділених на 2 ві-
кові групи: молодих (вік — 1 рік)
і старих (вік — 7 років), кожна з
яких складалась із контрольної
(5 тварин) і дослідної (10 тва-
рин). Дослідним тваринам про-
тягом 30 днів вводили підшкір-
но ЕБ дозою 0,5 мл/кг маси ті-
ла. Кролі контрольної групи от-
римували еквівалентний об’єм
фізіологічного розчину.

Вміст водорозчинних і жиро-
розчинних антиоксидантів визна-
чали в крові тварин до початку
експерименту, через 15 і 30 днів
[16]. Принцип методу полягає

в реакції відновлення α,α-ди-
феніл-β-пікрилгідразилу за ра-
хунок еквівалентної кількості
антиоксидантів, при цьому аб-
сорбція розчину α,α-дифеніл-β-
пікрилгідразилу при 517 нм зни-
жується пропорційно кількості
відновленого α,α-дифеніл-β-пі-
крилгідразилу.

Активність каталази визнача-
ли в плазмі крові до початку екс-
перименту, через 15 і 30 днів, а
в печінці — після закінчення кур-
су введення ЕБ (через 30 днів)
[17]. Принцип методу базується
на здатності ферменту катала-
зи використовувати перекис вод-
ню як субстрат, залишок якого
може утворювати з солями мо-
лібдену стійкий забарвлений
комплекс із реєстрацією оптич-
ної густини при 410 нм.

При статистичній обробці от-
риманих даних використовува-
ли програму “Statistica 5.5” —
описову статистику (М±m), не-
параметричний критерій Манна
— Уїтні та парний критерій Уїл-
коксона.

Результати дослідження
та їх обговорення

Отримані результати свід-
чать, що у тварин із віком спос-
терігається виснаження АОС і
зростає потреба в забезпеченні
організму додатковою кількіс-
тю антиоксидантів. Крім того,
виявлений дефіцит ендоген-
них антиоксидантів також може
бути пов’язаний зі зниженням
засвоєння вітамінів та інших
фізіологічно активних речовин
у шлунково-кишковому тракті
старих тварин.

У наших дослідженнях вияв-
лено, що вміст водорозчинних
антиоксидантів у крові старих
кролів (n=15) до початку експе-
рименту був значною мірою зни-
жений порівняно з молодими
((12,3±0,7) мекв/л крові проти
(19,0±0,8) мекв/л крові) й ста-
новив 64 %. Вміст жиророзчин-
них антиоксидантів у крові ста-
рих тварин відносно молодих
знижувався до 79,4 % — ((8,1±
±0,4) мкекв/л крові проти (10,2±
±0,6) мкекв/л крові). Активність
каталази в плазмі крові 7-річних

кролів (313,1±16,4) мккат/л по-
рівняно з 1-річними — (507,5±
±27,0) мккат/л — дорівнював
62 %. Слід також зауважити, що
відносний рівень каталази в
печінці старих кролів відносно
молодих у контрольних групах
був також знижений до 69 %
(табл. 1). Статистична різниця
між групами вірогідна при по-
рівнянні дослідних груп із конт-
рольними при використанні кри-
терію Манна — Уїтні (Р < 0,05).

При вивченні змін біохіміч-
них показників у крові кролів у
динаміці по відношенню до ви-
хідних даних нами встановле-
но, що у контрольних молодих
і старих тварин відзначалися
незначні коливання протягом
експерименту (табл. 2).

Застосування ЕБ спричини-
ло у молодих кролів суттєве
підвищення вмісту водорозчин-
них і жиророзчинних антиокси-
дантів уже через 15 днів після
введення до 118 і 109 %, через
30 днів — до 132 і 116 % відпо-
відно по відношенню до вихід-
них даних. Відзначалося також
вірогідне зростання активності
каталази протягом експеримен-
ту, що становило через 15 і 30
днів 110 і 116 % відповідно що-
до вихідного рівня.

У старих кролів на 15-й день
після введення ЕБ, на відміну
від молодих, не відзначалося
вірогідних змін вмісту жиророз-
чинних антиоксидантів і актив-
ності каталази в крові, а спос-
терігалася лише тенденція до
підвищення їх рівня. Вміст во-
дорозчинних антиоксидантів на
15-й день спостереження під-
вищився до 113,7 % щодо ви-
хідного рівня (Р < 0,01). Через
30 днів вміст водорозчинних і
жиророзчинних антиоксидантів
дорівнював 130,6 і 112,5 %
відповідно (Р < 0,05), активність
каталази — 132 % (Р < 0,02) по
відношенню до вихідних даних.
Потрібно зазначити, що катала-
за в плазмі з’являється внаслі-
док її виходу з внутрішніх орга-
нів. На наш погляд, підвищен-
ня її активності саме в плазмі
пов’язане з дією фенольних спо-
лук, які містяться в ЕБ, що доз-
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воляє утворити антиоксидант-
ний резерв, здатний протистоя-
ти нагромадженню перекису
водню. Дані літератури свідчать
саме про підвищення антиокси-
дантних ферментів (каталаза,
СОД та ін.) у сироватці крові під
впливом курсового введення
біофлавоноїдів, що також трак-
тується як посилення адапта-
ційно-компенсаторної реакції
організму [18; 19].

При дослідженні активності ка-
талази в печінці молодих і старих
кролів після курсового введення
ЕБ встановлено, що активність
ферменту у старих тварин підви-
щувалася до 132,8 % ((35,2±
±2,2) мккат/г тканини) проти кон-
тролю — (26,5±2,3) мккат/г тка-
нини, а у молодих — до 128,0 %
((49,4±3,2) мккат/г тканини) про-
ти контролю — (38,6±2,8) мккат/г
тканини (табл. 3).

Таким чином, отримані ре-
зультати експериментальних до-
сліджень є обгрунтуванням для
подальшої клінічної апробації
ЕБ як засобу, здатного сприя-
ти нормалізації порушеного ан-
тиоксидантного статусу орга-
нізму, особливо в похилому віці.

Висновки

1. Виявлено зниження вмісту
жиророзчинних і, особливо, во-

Досліджувана
тканина

Стат.
показники

Таблиця 1
Порівняльна оцінка вмісту водорозчинних, жиророзчинних анти-

оксидантів і активності каталази у крові кролів різного віку

                             Вік тварин
1 рік 7 років

Водорозчинні антиоксиданти
Кров n 15 15

Середній ранг 22,47 8,53
Сума рангів 337,00 128,00
U-тест 8,0
Р < 0,001

Жиророзчинні антиоксиданти
Кров n 15 15

Середній ранг 19,50 11,50
Сума рангів 292,50 172,50
U-тест 52,5
Р <0,02

Каталаза
Плазма n 15 15

Середній ранг 22,07 8,93
Сума рангів 331,00 134,00
U-тест 14,0
Р <0,001

Печінка n 5 5
Середній ранг 8,00 3,00
Сума рангів 40,00 15,00
U-тест 0,00
Р <0,01

Примітка. У табл. 1, 3: Р — вірогідність порівняно з контролем за критерієм
Манна — Уїтні.

Таблиця 2
Вплив курсового введення екстракту буркуну на вміст водорозчинних,

жиророзчинних антиоксидантів і активність каталази у крові кролів різного віку, М±m

          Досліджувані     Група Вихідний 15 днів після 30 днів після
            показники    тварин рівень введення введення

Вік кролів — 1 рік

Водорозчинні анти- Контроль 18,8±1,3 19,1±1,4 18,7±1,3
оксиданти, мекв/л крові Дослід ЕБ 19,3±1,0  22,8±1,3* 25,5±1,5*
Жиророзчинні анти- Контроль 10,2±0,7 9,9±0,6 10,3±0,7
оксиданти, мкекв/л крові Дослід ЕБ 10,1±0,8 11,0±0,7* 11,7±0,8*
Каталаза, мккат/л Контроль 512,6±49,2 515,8±48,1 508,7±41,4
плазми Дослід ЕБ 502,4± 34,1* 552,4±35,4* 583,8±37,5*

Вік кролів — 7 років
Водорозчинні анти- Контроль 12,2±0,8 11,8±1,1 12,1±0,9
оксиданти, мекв/л крові Дослід ЕБ 12,4±1,0 14,1±1,5* 16,2±1,2*
Жиророзчинні анти- Контроль 8,2±0,7 8,5±0,8 8,1±0,7
оксиданти, мкекв/л крові Дослід ЕБ 8,0±0,6 8,7±0,7 9,0±0,6*
Каталаза, мккат/л плазми Контроль 310,9±28,0 302,6±28,2 306,8±25,1

Дослід ЕБ 315,2±21,2 340,4±28,6 416,0±27,4*

Примітка. * — вірогідність порівняно з вихідним рівнем (Р < 0,05) за парним критерієм Уїлкоксона.
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дорозчинних антиоксидантів у
крові й активності каталази в
плазмі та печінці у старих кро-
лів, що свідчить про порушен-
ня стану їх АОС.

2. Встановлено, що курсове
введення ЕБ сприяє підвищен-
ню рівня водорозчинних і жи-
ророзчинних антиоксидантів у
крові та збільшенню активності
каталази в плазмі та печінці як у
старих, так і у молодих кролів.

3. Отримані результати є екс-
периментальним обгрунтуван-
ням для подальшого впрова-
дження ЕБ у терапевтичну і, особ-
ливо, геріатричну практику для
підвищення антиоксидантного
статусу організму.
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Група
тварин

Статистичні
показники

Таблиця 3
Порівняльна оцінка впливу курсового введення екстракту
буркуну на активність каталази у печінці кролів різного віку

                            Вік тварин
1 рік 7 років

Контроль n 5 5
Середній ранг 4,60 4,70
Сума рангів 23,00 23,50

Дослід ЕБ n 10 10
Середній ранг 9,70 9,65
Сума рангів 97,00 96,50

U-тест 8,00 8,50
Р < 0,04 < 0,05
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Вступ

Відомо, що практично кожне
відхилення у функціональному
стані огранізму спричиняє різ-
номанітні зміни в метаболізмі
білків. Порушення механізмів
біосинтезу білка та різних рівнів
регуляції активного метаболіз-
му може бути пусковим факто-
ром у генезі багатьох патологіч-
них процесів і захворювань, а
також супровідних симптомів і
синдромів [1; 2]. Тому пошук
нових фармакологічних засобів
для корекції білкових порушень
є актуальною проблемою сучас-
ної фармакології та медицини.

Однією з патологічних моде-
лей, що використовуються під
час доклінічних досліджень із
метою оцінки анаболічної ак-
тивності, є харчова депривація
[3]. При повному голодуванні у
щурів спостерігаються пору-
шення метаболічних процесів:
пригнічення анаболізму та гене-
ралізоване підвищення катабо-
лізму білків. Це клінічно прояв-
ляється симптоматичним комп-
лексом, який характеризується
різким схудненням, збуджен-
ням, а потім пригніченням, зни-
женням діурезу, негативним
азотистим балансом [1; 3].

На кафедрі фармакогнозії
НФаУ під керівництвом проф.
В. С. Кисличенко був отрима-
ний гідрофільний екстракт з
трави сої [4; 5], який умовно на-
звали ГЕТС. До його складу вхо-
дять поліфеноли (флавоноїди,
ізофлавоноїди), а також поліса-
хариди й амінокислоти. У попе-
редніх скринінгових досліджен-

нях ГЕТС проявив анаболічну
активність [6].

Метою наших досліджень
було вивчення впливу гідро-
фільного екстракту трави сої на
показники анаболічної дії в умо-
вах порушень білкового обміну
на моделі харчової депривації.
Для оцінки фармакологічної ак-
тивності гідрофільного екстрак-
ту сої на обраній моделі визна-
чали динаміку маси тіла, масу
та масовий коефіцієнт внутріш-
ніх органів експериментальних
тварин, вміст білка у тканинах,
добовий спонтанний діурез, а
також вміст сечовини у сечі та
крові дослідних тварин [7].

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
білих щурах масою 265–320 г.
Тварини протягом 5 діб знахо-
дилися в умовах абсолютного
харчового голодування при до-
статньому доступі води. Для
оцінки анаболічної дії ГЕТС екс-
периментальних тварин розпо-
ділили на 4 групи: перша —
інтактні тварини, друга — конт-
рольна — тварини в умовах пов-
ного голодування, третя — тва-
рини, що перорально отримува-
ли ГЕТС дозою 100 мг/кг, чет-
верта — тварини, яким перо-
рально вводили референс-пре-
парат — калію оротат (КО) до-
зою 100 мг/кг. У експеримен-
тальних тварин усіх груп у пер-
ший день дослідження визна-
чали такі показники: масу тіла,
добовий спонтанний діурез,
вміст сечовини у сироватці кро-
ві та сечі. Протягом 5 діб екс-

перименту оцінювали динаміку
маси тіла щурів. Евтаназію тва-
рин проводили на 5-ту добу.
Перед евтаназією знову визна-
чали діурез і концентрацію се-
човини у сечі. Тварин виводи-
ли з експерименту методом де-
капітації під ефірним наркозом,
після чого визначали масу внут-
рішніх органів (печінки, серця,
нирок, селезінки) та їх масовий
коефіцієнт. Потім вивчали біо-
хімічні показники: вміст загаль-
ного білка у м’язах і внутрішніх
органах (за методом Лоурі у мо-
дифікації Міллера) [8], а також
концентрацію сечовини у сиро-
ватці крові. Матеріали експери-
менту обробляли методом ва-
ріаційної статистики.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати впливу ГЕТС на
масу тіла та внутрішніх органів
щурів на фоні харчової депри-
вації наведено у табл. 1. Їх ана-
ліз свідчить про те, що дефіцит
маси тварин в умовах повного
голодування (контрольна гру-
па) становив (45,6±2,6) г, отже,
голодування призводить до ге-
нералізованого катаболізму. При
цьому зниження загальної маси
тіла здійснюється, в першу чер-
гу, за рахунок жирової тканини
та розпаду білків скелетної мус-
кулатури, що деякий час сприяє
збереженню маси життєвоваж-
ливих органів (серця, головно-
го мозку) [9; 10]. Однак на пізніх
етапах голодування можливе
зменшення маси тіла за раху-
нок маси внутрішніх органів,
про що свідчить зниження їх
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відносної маси. Експеримен-
тально встановлено, що в умо-
вах голоду в групах тварин, які
отримували ГЕТС і референс-
препарат — КО, відбувалося
вірогідне збільшення загальної
маси тіла по відношенню до
контрольної групи. При цьому у
тварин, які отримували ГЕТС
дозою 100 мг/кг на фоні повно-
го голодування, дефіцит маси
був у 1,6 разу нижчим, ніж у
щурів контрольної групи. По-
казники відносної маси внут-
рішніх органів у дослідній групі
на фоні використання ГЕТС
практично не відрізнялися від
аналогічних у інтактних тварин
і збільшувалися порівняно з
контрольними тваринами. От-
римані дані свідчать про протек-
торну дію ГЕТС дозою 100 мг/кг
відносно посилення розпаду
білків, спричиненого харчо-
вою депривацією. Збільшення
коефіцієнтів внутрішніх ор-
ганів на даній моделі також
доводить анаболічну актив-
ність ГЕТС.

Результати, одержані при
визначенні загального білка в

м’язах, серці, печінці (табл. 2),
також свідчать, що дослідний
екстракт стимулює анаболічні
процеси. Під впливом ГЕТС від-
мічається вірогідне збільшення
вмісту загального білка не
тільки порівняно з контроль-
ними, а також із інтактними тва-
ринами. Збільшення вмісту за-
гального білка у дослідній групі
(голод+ГЕТС) у тканині печінки
в середньому становить 42,0 %,
у серцевому м’язі — 10,5 %, у
скелетному м’язі — 43,7 %. У
цей час рівень загального білка
тканин внутрішніх органів щу-
рів, які отримували референс-
препарат, був значно нижчим
порівняно з показниками до-
слідної групи.

Наприкінці експерименту (5-та
доба) у тварин контрольної гру-
пи було зафіксовано вірогідне
збільшення рівня сечовини у
крові та сечі, що свідчить про
підвищення білкової дисимі-
ляції в період харчової депри-
вації. У щурів дослідної групи,
які отримували ГЕТС, рівень
сечовини крові вірогідно не від-
різнявся від вихідних даних і

аналогічних показників у ін-
тактних тварин. В умовах хар-
чової депривації ГЕТС сприяє
збереженню діуретичної функції
нирок на фізіологічному рівні.
Під впливом ГЕТС у сечі та крові
дослідних тварин спостерігаєть-
ся зниження рівня сечовини по-
рівняно з контролем (табл. 3).
Таким чином, ГЕТС на моделі
харчової депривації підвищує
анаболічні процеси та пригнічує
процеси катаболізму.

Висновки

1. Експериментально дове-
дено, що ГЕТС в умовах абсо-
лютного голодування щурів пе-
решкоджає розвитку органічних
порушень білкового обміну.

2. Використання ГЕТС запо-
бігає різкому зниженню маси
тіла на фоні харчової деприва-
ції та сповільнює генералізова-
ний катаболізм, спричинений
голодом у щурів.

3. Порівняно з контрольною
патологією, ГЕТС сприяє знач-
ному підвищенню рівня загаль-
ного білка у скелетних і серце-
вих м’язах і тканині печінки.

4. Під впливом ГЕТС на моде-
лі харчової депривації збері-
гається на фізіологічному рівні
діуретична функція нирок.

5. Отримані дані свідчать про
анаболічну активність ГЕТС, яка
за ступенем ефекту перевищує
референс-препарат — калію
оротат.

ЛІТЕРАТУРА
1. Патологическая физиология и

биохимия: Учебное пособие для ву-

Таблиця 1
Вплив гідрофільного екстракту з трави сої на масу тіла і внутрішні органи щурів

в умовах харчової депривації, М±m, n=8

                                 Динаміка Відносна маса внутрішніх органів, г
Умови досліду         маси тіла             

Печінка               Серце             Нирка права           Селезінкатварин, г

Інтактні тварини +12,5±1,6 2,91±0,10 0,300±0,007 0,320±0,005 0,300±0,005
Контроль -45,6±2,6* 2,45±0,04* 0,280±0,007 0,320±0,008 0,27±0,01*
Голод+ГЕТС, -28,1±4,4*, ** 2,85±0,10** 0,310±0,005 0,310±0,009 0,320±0,009**
100 мг/кг
Голод+КО, -34,4±2,0*, ** 2,77±0,08** 0,30±0,01 0,330±0,009 0,310±0,008**
100 мг/кг

Примітка. У табл. 1–3: * — P≤0,05 вірогідно щодо інтактних тварин, ** — Р≤0,05 вірогідно щодо контролю.

Таблиця 2
Вплив гідрофільного екстракту з трави сої

на вміст загального білка у внутрішніх органах щурів
в умовах харчової депривації, М±m, n=8

      Умови досліду Вміст білка, мг / 100 мг тканини
Печінка Серце М’язи

Інтактні тварини 23,20±0,65 19,6±0,5 23,90±0,69
Контроль 20,7±0,6 19,1±0,5 18,43±0,86
Голод+ГЕТС, 100 мг/кг 28,7±0,7** 21,1±0,6** 24,7±0,8**
Голод+КО, 100 мг/кг 21,7±0,7 19,5±0,5 22,9±0,6
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Передплата приймається у будь-якому передплатному пункті

Таблиця 3
Вплив гідрофільного екстракту з трави сої на діурез і вміст сечовини

у крові та сечі щурів в умовах харчової депривації, М±m, n=8

                              Добовий діурез,            Вміст сечовини у крові,           Вміст сечовини у сечі,
       Умови                             мл                                    ммоль/л                                 ммоль/л
      досліду Початок Через 5 днів Початок Через 5 днів Початок Через 5 днів

досліду досліду досліду
Інтактні тварини 4,00±0,21 3,90±0,23 6,3±0,4 5,96±0,42 358,4±14,5 350,0±12,6
Контроль 4,40±0,27 2,50±0,15* 6,10±0,47 17,39±0,54* 350,0±10,0 1200,0±89,0*
Голод+ГЕТС, 4,60±0,22 4,90±0,23*, ** 6,9±0,3 7,6±0,7** 378,0±18,5 794,0±27,9**
100 мг/кг
Голод+КО, 4,1±0,2 3,00±0,15* 6,60±0,41 12,20±0,92** 369,0±20,0 1136,0±94,6*
100 мг/кг
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Клінічна практика

Вступ

Дисфункцією ендотелію
слід вважати порушення рівно-
ваги між факторами, що підтри-
мують гомеостаз судинної стін-
ки та регулюють функцію ендо-
телію. Нині доведено, що ен-
дотелію притаманна вазомо-
торна, антитромбоцитарна,
антикоагулянтна, тромболітич-
на, протизапальна, антиокси-
дантна й антипроліферативна
активність. Він відіграє важли-
ву роль у розвитку ремоделю-
вання судин в ангіогенезі. Та-
ким чином, дисфункція ендоте-
лію характеризується зміною
бар’єрної, продукуючої, гемо-
статичної, реологічної, метабо-
лічної, транспортної та репара-
тивної функцій, порушенням ре-
гуляції судинного тонусу. Мож-
на стверджувати, що ендотелі-
альна дисфункція є поперед-
ником виникнення гладко-
м’язових розладів із подаль-
шими судинними змінами, що
призводить до серцевої недо-
статності (СН). У дітей ранньо-
го віку найбільш частою причи-
ною СН є вроджені вади серця
(ВВС) [1; 2].

Одним із маркерів функціо-
нальної активності ендотелію
при СН, нарівні з вазодилата-
тором — оксидом азоту, є ен-
дотелін-1, якому притаманна по-
тужна вазоконстрикторна дія.
Цей пептид був виділений з куль-

тури аортальних клітин свині в
1988 р. [3; 4].

Метою даної роботи було
вивчення у сироватці крові ді-
тей із ВВС функціональної ак-
тивності ендотеліну-1 як марке-
ра дисфункції ендотелію.

Завдання дослідження: про-
аналізувати кількісні показники
синтезу ендотеліальних факто-
рів вазоконстрикції здорових ді-
тей і хворих із ВВС і вивчити до-
мінуючі клінічні й діагностичні
критерії ендотеліальної дис-
функції при ВВС у дітей.

Матеріали та методи
дослідження

Під спостереженням було 95
дітей з ВВС, із них 54 (56,8 %)
дівчинки і 41 (43,2 %) хлопчик.
Вперше дітям ВВС було діагнос-
товано у Львівській обласній
дитячій клінічній лікарні «Ох-
матдит» у віці 1–6 днів на під-
ставі огляду кардіолога, клі-
нічних, інструментальних (ехо-
кардіографія, електрокардіо-
графія) та рентгенологічних ме-
тодів обстеження. З метою ви-
явлення супровідної патології
чи вроджених вад розвитку ін-
ших органів і систем усім дітям
було проведено загальноприй-
няте клініко-лабораторне до-
слідження. Для встановлення
можливих хромосомних абе-
рацій, які часто супроводжують
ВВС, здійснювалося цитогене-
тичне обстеження на базі Інсти-

туту спадкової патології АМН
України.

Залежно від стану легенево-
го кровообігу обстежувані діти
умовно були поділені на дві
групи: 64 (67,4 %) дитини, ВВС
яких характеризувалися збага-
ченим легеневим кровообігом і
31 (32,6 %) — діти з ВВС зі збід-
неним легеневим кровообігом.
У сироватці крові дітей визнача-
ли концентрацію ендотеліну-1
імуноферментним методом із
використанням діагностичної
тест-системи виробництва “Bio-
medica Medizinprodukte” (Австрія).
Дослідження проводили згідно з
методикою виробника.

Оскільки у здорових доноше-
них новонароджених спостері-
гається транзиторна легенева
гіпертензія, що зникає протягом
першого місяця життя і пов’я-
зана з поступовим зниженням
опору в судинах малого кола
кровообігу внаслідок початку
газообміну, взяття крові та ви-
значення ендотеліну-1 проводи-
ли двічі: у віці 3–6 днів та 1–2 міс.
Контрольну групу (КГ) утвори-
ли 35 соматично здорових ді-
тей. Матері всіх обстежених ді-
тей дали інформовану письмову
згоду на участь у дослідженні.

Усі результати були статис-
тично опрацьовані за допомо-
гою оригінальної комп’ютерної
програми Microsoft Excel. Для
обчислення ймовірності резуль-
татів користувалися таблицею
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Стьюдента — Фішера. Результа-
ти оцінювались як вірогідні при
Р ≤ 0,01.

Результати дослідження
та їх обговорення

При аналізі даних анамнезу
встановлено, що всі діти наро-
дилися доношеними (термін гес-
тації 38–40 тиж) і 68 (71,6 %) із
них оцінені за шкалою Апгар у
7–8 — 8–9 балів; у 60 (63,2 %) із
них маса тіла при народженні
становила 3000–3650 г. У 35
(37,8 %) пацієнтів виявлено де-
фіцит маси тіла при народженні
(2500–2850 г). Гестоз першої
половини вагітності спостері-
гався у 28 (29,5 %) матерів, ане-
мія середнього ступеня тяжкості
— у 17 (17,9 %), болі внизу жи-
вота під час вагітності та підви-
щення артеріального тиску тур-
бували трьох (3,2 %) жінок. Чет-
веро (4,2 %) жінок хворіли на
гострі респіраторні захворю-
вання в першій половині та 7
(7,4 %) — у другій половині ва-
гітності. Лікувались у гінеколо-
гічних стаціонарах із приводу за-
грози переривання вагітності 17
(17,9 %) вагітних; у 13 (13,7 %)
жінок зафіксовано передчасне
відходження навколоплідних
вод, а у 8 (8,4 %) — слабість по-
логової діяльності, що потребу-
вало стимуляції пологів.

Відразу в пологовому будин-
ку ВВС запідозрено на підставі
характерного шуму над ділянкою
серця, періорального чи акроціа-
нозу. За тяжкістю стану, зумовле-
ного недостатністю кровообігу
другого ступеня, 14 (14,7 %) ново-
народжених були переведені з
пологових будинків у реаніма-
ційне відділення Обласної ди-
тячої клінічної лікарні. Решта —
81 (85,3 %) дитина — після об-
стеження та консультації кардіо-
лога і кардіохірурга з відпо-
відними рекомендаціями випи-
сані з пологового будинку під
спостереження дільничного пе-
діатра.

За допомогою ехокардіографії
у 64 немовлят діагностовано
ВВС, що супроводжувалися пе-
ревантаженням малого кола кро-
вообігу та загрожували розвит-

Таблиця 1
Види вроджених вад серця

зі збагаченим легеневим кровообігом

                       Вади серця Абс. кількість %

Повна атріовентрикулярна комунікація 19 29,6

Дефект міжшлуночкової перегородки 18 28,1

Великий дефект міжпередсердної пере- 5 7,8
городки, аномальний дренаж легеневих
вен у праве передсердя

Відкрита артеріальна протока, дефект 5 7,8
міжпередсердної перегородки

Великий дефект міжпередсердної 4 6,2
перегородки

Дефект міжшлуночкової перегородки, 3 4,7
дефект міжпередсердної перегородки

Єдиний артеріальний стовбур 3 4,7

Неповна атріовентрикулярна комунікація 2 3,1

Єдиний шлуночок, дефект міжпередсерд- 1 1,6
ної перегородки, транспозиційний тип
відходження магістральних судин від
єдиного шлуночка, відкрита артеріальна
протока

Повна атріовентрикулярна комунікація, 1 1,6
коарктація аорти

Коарктація аорти, дефект міжшлуночкової 1 1,6
перегородки, дефект міжпередсердної
перегородки

Транспозиція магістральних судин, повна 1 1,6
атріовентрикулярна комунікація, гіпоплазія
правого шлуночка, тотальний аномальний
дренаж легеневих вен у праве передсердя

Транспозиція магістральних судин, 1 1,6
дефект міжшлуночкової перегородки

Усього 64 100

Таблиця 2
Види вроджених вад серця

зі збідненим легеневим кровообігом

                       Вади серця Абс. кількість %

Тетрада Фалло 19 61,3

Клапанний стеноз легеневої артерії 5 16,2

Гіпоплазія правих відділів серця 4 12,9

Атрезія легеневої артерії, дефект між- 1 3,2
передсердної перегородки, відкрита
артеріальна протока

Єдиний правий шлуночок, атрезія 1 3,2
стовбура, гіпоплазія гілок легеневої артерії

Клапанний стеноз, гіпоплазія гілок легене- 1 3,2
вої артерії, повна атріовентрикулярна
комунікація

Усього 31 100
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ком вторинної легеневої гіпер-
тензії у подальшому (табл. 1).

У 31 новонародженого вияв-
лено ВВС зі збідненим легене-
вим кровообігом (табл. 2).

У результаті проведеного до-
слідження виявлено, що у но-
вонароджених із ВВС рівень ен-
дотеліну-1 у сироватці крові був
нижчим, ніж у здорових дітей,
і становив (0,068±0,002) та
(0,240±0,007) фмоль/мл відпо-
відно. Суттєвої різниці між кон-
центрацією ендотеліну-1 у но-
вонароджених із ВВС зі збага-
ченим і збідненим легеневим
кровообігом не виявлено. Зв’яз-
ку між зниженим вмістом ендо-
теліну-1 у сироватці крові та
тяжкістю стану, зумовленого не-
достатністю кровообігу, теж не
виявлено.

Зниження концентрації ен-
дотеліну-1 у сироватці крові но-
вонароджених може вказувати
на те, що початок адаптаційних
процесів до гіпоксії формуєть-
ся внутрішньоутробно. Адже як-
що взяти до уваги, що всі об-
стежені діти народилися доно-
шеними і 71,6 % із них оцінені за
шкалою Апгар у 7–8 — 8–9 ба-
лів, то очевидним є те, що внут-
рішньоутробно і під час пологів
більшість немовлят не зазнали
тривалої гіпоксії. Це можна по-
яснити тим, що анатомічно та
фізіологічно процеси кровообі-
гу і дихання плода відрізняють-
ся від тих самих процесів у но-
вонароджених. Однак після на-
родження, з появою зовнішньо-
го дихання, діти з ВВС почина-
ють жити в стані гіпоксії. Вияв-
лений у них знижений рівень

ендотеліну-1 сприяє зменшен-
ню тонусу судин, тобто дила-
тації, збільшенню скоротливос-
ті міокарда та прискоренню час-
тоти серцевих скорочень. Це
дозволяє адаптуватися дитячо-
му організму до зниженого га-
зообміну в легенях і відповід-
но до гіпоксичного стану.

У зв’язку з СН діти з ВВС, що
супроводжувалися збагаченим
легеневим кровообігом, одержу-
вали серцеві глікозиди (дігоксин
10 мкг/(кг⋅д)) і сечогінні засоби
(фуросемід, верошпірон) до-
зою 1–2 мг/(кг⋅д). З метою
відстрочення легеневої гіпер-
тензії та дилатації камер серця
половина дітей одержувала ка-
потен 0,6 мг/(кг⋅д) у три прийо-
ми, а друга половина — лосар-
тан дозою 0,5 мг/кг один раз на
добу [5; 6]. Ці дози медикаментів
не впливають на системний
тиск, натомість знижують тиск у
легеневій артерії та малому колі
кровообігу, стимулюють синтез
вазодилататора — оксиду азо-
ту [7].

При повторному визначенні
ендотеліну-1 у двомісячному віці
виявлено зростання з віком ен-
дотеліну-1 як у КГ, так і у дослі-
джуваних групах. Максимальне
зростання рівня ендотеліну-1
до (1,428±0,034) фмоль/мл
(Р<0,001) відмічено у групі хво-
рих із ВВС, що супроводжують-
ся збагаченим легеневим кро-
вообігом і відповідно легене-
вою гіпертензією. Навпаки,
лише незначно підвищилася
концентрація ендотеліну-1 у
групі дітей із ВВС зі збідненим
легеневим кровообігом і стано-

вила (0,194±0,012) фмоль/мл
(Р<0,001). У КГ одержано таку
концентрацію ендотеліну-1:
(0,571±0,013) фмоль/мл (Р<0,001).
Таким чином, у двомісячному ві-
ці вміст ендотеліну-1 у сироватці
крові дітей з ВВС, що супрово-
джуються збагаченим легене-
вим кровообігом, значно пере-
вищував концентрацію ендоте-
ліну-1 у КГ, а вміст ендотеліну-1
у сироватці крові дітей з ВВС і
збідненим легеневим кровообі-
гом був суттєво нижчим (табл. 3).

Отже, максимально високий
рівень ендотеліну-1 у дітей з
ВВС і збагаченим легеневим
кровообігом сприяє звуженню
легеневих судин, внаслідок чо-
го зменшується площа легене-
вого судинного русла дитячо-
го організму, що обмежує об’єм
крові, яка потрапляє в мале
коло кровообігу, а значить —
відстрочує легеневу гіпертен-
зію і є певним захисним меха-
нізмом. Оскільки в групі хворих
із ВВС, що супроводжуються
анатомічно меншою площею
малого кола кровообігу, об’єм
крові, що надходить до легень,
є невеликим. Тому і рівень ен-
дотеліну-1 у сироватці крові цих
дітей у двомісячному віці вірогід-
но нижчий від рівня ендотелі-
ну-1 у сироватці крові дітей КГ.

Висновки

1. У новонароджених із вро-
дженими вадами серця синтез
ендотелієм ендотеліну-1 є ниж-
чим, ніж у здорових дітей, що
пов’язано з певною генетично
запрограмованою секрецією
вазоконстрикторів у ендотеліо-
цитах.

2. Адаптація новонародже-
них із вродженими вадами сер-
ця до гіпоксії здійснюється за
рахунок зниженого утворення
ендотеліну-1 ендотелієм судин-
ної стінки, що сприяє вазоди-
латації судинного русла.

3. У дітей з вродженими ва-
дами серця зі збагаченим леге-
невим кровообігом високий
рівень ендотеліну-1 у двомісяч-
ному віці забезпечує вазоконст-
рикцію легеневих судин, що при-
водить до зменшення площі ма-

Таблиця 3
Зміна рівня ендотеліну-1 в сироватці крові

у дітей з вродженими вадами серця

     
Досліджувані групи 

        Концентрація ендотеліну-1, фмоль/мл
3–6 днів 1–2 міс

ВВС зі збагаченим 0,068±0,002* 1,428±0,034*
легеневим кровообігом
ВВС зі збідненим 0,065±0,004* 0,194±0,012*
легеневим кровообігом
КГ 0,240±0,007 0,571±0,013

Примітка. * — статистична вірогідність порівняно з групою контролю,
Р≤0,01.
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лого кола кровообігу і, таким
чином, відстрочує розвиток ле-
геневої гіпертензії.

4. Знижена концентрація ен-
дотеліну-1 у сироватці крові у
двомісячних дітей указує на
анатомічно обмежене надхо-
дження крові в мале коло і є
диференційною ознакою вро-
джених вад серця зі збідненим
легеневим кровообігом. Спо-
вільнений синтез ендотеліну-1
у цьому разі теж сприяє при-
стосуванню дитячого організ-
му до гіпоксії.

У патогенезі розвитку доклі-
нічних порушень глікемії (ДПГ)
у хворих на туберкульоз легень
значну роль відіграє дисфунк-
ція в системі гормональної ре-
гуляції вуглеводного обміну
(ВО), зокрема, наявність про-
явів відносної недостатності
функції інсулярного апарату та
його нездатності на фоні акти-
вації гормональних контрінсу-
лінових факторів, розвитку ок-
сидативного стресу та посилен-
ня інсулінорезистентності тка-
нин адекватно забезпечити під-
тримку глюкозного гомеостазу
[1–3]. Даних про вплив застосу-
вання різних методів корекції ДПГ
на показники, що характеризують
функціональний стан інсулярно-
го апарату у хворих на туберку-
льоз легень із ДПГ, нами не знай-
дено, а погляди щодо методів
корекції ДПГ у хворих на тубер-
кульоз досить суперечливі [4–6].

Метою роботи було вивчен-
ня впливу інсулінотерапії на ди-

наміку концентрації інсуліну і
С-пептиду, визначену під час про-
ведення стандартного ораль-
ного тесту толерантності до глю-
кози (ОТТГ) у хворих на тубер-
кульоз легень із ДПГ.

Матеріали та методи
дослідження

Першу групу утворили 27 хво-
рих із ДПГ, порівнюваних за стат-
тю, віком і характером туберку-
льозного процесу, вони отриму-
вали тільки протитуберкульоз-
ну терапію. Другу групу утвори-
ли 27 хворих на активний ту-
беркульоз легень із ДПГ (впер-
ше виявлені процеси та реци-
диви), їм протягом 3 міс у ком-
плексну стандартизовану про-
титуберкульозну терапію було
включено інсулін «Хумодар Р»
(ЗАТ «Індар», Україна) за роз-
робленою нами методикою,
описаною в [7]. Були діагнос-
товані ДПГ за допомогою ОТТГ
з 75 г глюкози, результати яко-

го інтерпретовані за діагнос-
тичними критеріями цукрового
діабету й інших категорій гіпер-
глікемії, рекомендованими
ВООЗ (1999) [8].

У хворих обох груп на почат-
ку лікування під час здійснен-
ня ОТТГ на 0, 5, 30, 60 та 120-й
хвилинах тесту методом твер-
дофазового двостороннього ен-
зимного імуноаналізу у сиро-
ватці крові визначали концент-
рацію інсуліну (набір “INSULIN
ELISA KIT”, DKG Instruments
HmbH, Germany) та С-пептиду
(набір “С-Peptide ELISA”, DKG
Instruments HmbH, Germany).
Для з’ясування впливу різних
видів лікування на особливості
стану ланки гормональної регу-
ляції ВО системи інсуліну під
час ОТТГ проводилося повтор-
не визначення динаміки вмісту
інсуліну і С-пептиду. Термін по-
вторного визначення концентра-
ції гормонів становив 95 днів від
початку лікування, у тому числі
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5 днів після закінчення інсулі-
нотерапії. Вищезазначені дослі-
дження виконані також 22 здо-
ровим особам, порівнюваним
за статтю та віком, які не мали
ДПГ.

Статистичний аналіз отрима-
них результатів виконано з ви-
користанням методів варіацій-
ної статистики, реалізованих па-
кетами програм статистичного
аналізу EXCEL-2000, БІОСТАТ
(Практика, 1998).

Результати дослідження
та їх обговорення

Вірогідне зниження базаль-
ної концентрації, а також кон-
центрації інсуліну на 60-й і 120-й
хвилинах ОТТГ відбулось у
хворих ІІ групи, що опосеред-
ковано засвідчило поліпшення
чутливості тканин до дії інсулі-
ну. Змін концентрації інсуліну в
осіб, які отримували тільки про-
титуберкульозну терапію, після
лікування не відбулося, у хво-
рих цієї групи також збереглася
різниця концентрації інсуліну на
5, 30, 60 і 120-й хвилині ОТТГ
порівняно зі здоровими особа-
ми (табл. 1).

Вірогідне зниження концен-
трації С-пептиду після лікуван-

ня відбулось у хворих усіх груп
на всіх етапах ОТТГ, крім 30-ї
хвилини, що теж підтверджує
зниження проявів периферичної
інсулінорезистентності, внаслі-
док чого зменшується секретор-
на відповідь інсулярного апа-
рату. Особливо показовим сто-
совно вищевказаного було знач-
не зниження концентрації як
інсуліну, так і С-пептиду на 120-й
хвилині ОТТГ, максимально ви-
ражене у хворих ІІ групи. Так,
наприклад, вміст С-пептиду на
120-й хвилині ОТТГ у хворих
ІІ групи був на 55,4 % нижчим,
ніж у хворих, яким лікування
інсуліном не призначалося.

Таке зниження секреторної
відповіді β-клітинного апарату,
особливо вмісту С-пептиду, у
хворих, які отримували інсулі-
нотерапію, свідчило про поліп-
шення умов тканинної утилізації
глюкози, внаслідок чого зменшу-
валося функціональне наван-
таження на інсулярний апарат.

Оскільки початковим ключо-
вим дефектом на ранніх стаді-
ях розвитку цукрового діабету
типу 2, стадіях, визначених як
ДПГ, є ослаблення або відсут-
ність І фази секреції інсуліну та
згладжування і пролонгація ІІ фа-

зи, великий інтерес становило
з’ясування впливу застосова-
ної терапії на кінетичні харак-
теристики інсулінової відповіді,
враховуючи те, що вказані по-
рушення до початку лікування
спостерігались у хворих із ДПГ
[9]. За даними [10], більш пов-
не уявлення про кінетичні ха-
рактеристики відповіді інсуляр-
ного апарату, на відміну від аб-
солютних величин концентрації
інсуліну і С-пептиду, дає такий
показник, як приріст вмісту гор-
монів на певних хвилинах спо-
стереження, виражений у від-
сотках від попереднього показ-
ника. Розраховані нами величи-
ни приросту концентрації гор-
монів показали вірогідне під-
вищення цього показника на 5-й
хвилині ОТТГ порівняно з ана-
логічним показником до ліку-
вання у хворих обох груп, тоб-
то це опосередковано свідчи-
ло про те, що якість І фази інсу-
лінової секреції поліпшилася
навіть під впливом антимікобак-
теріальної терапії туберкульоз-
ного процесу (табл. 2). Але най-
вищий приріст інсуліну спосте-
рігався на цьому етапі тесту у
хворих ІІ групи зі збереженням
вірогідної різниці з І групою в

Таблиця 1
Динаміка концентрації інсуліну і С-пептиду під час орального тесту толерантності до глюкози

у хворих на туберкульоз легень із доклінічними порушеннями глікемії, М±m, пмоль/л

       
  Групи

                                   Час спостереження, хв
0 5 30 60  120

Здорові особи, 78,3±5,7 216,7±19,1 398,3±17,3 499,8±25,9 92,8±8,1
n=22
І група, n=27
   До лікування 89,4±8,9 178,7±13,4 267,9±26,91 634,4±30,71 295,6±45,31

   Після лікування 73,5±9,4 167,7±15,11 311,4±31,51 585,8±34,71 240,4±29,61

ІІ група, n=27
   До лікування 93,6±10,1 190,9±16,7 275,6±20,01 625,4±34,81 311,7±34,51

   Після лікування 50,1±8,71,3 197,6±15,4 318,4±23,91 475,4±25,02,3 148,5±16,71,2,3

                                С-пептид
Здорові особи, 301,4±20,4 440,6±44,6 1407,4±108,9 2528,2±154,4 683,4±35,8
n=22
І група, n=27
   До лікування 546,7±37,81 698,8±47,51 1297,7±104,6 4297,2±160,81 3014,6±150,41

   Після лікування 431,4±34,51,3 514,0±54,93 1041,4±96,41 2641,6±131,53 2371,4±123,71,2,3

ІІ група, n=27
   До лікування 530,5±44,31 708,4±53,41 1315,5±100,5 4189,1±173,41 3001,5±180,11

   Після лікування 377,4±28,91,3 441,4±44,73 1270,8±78,4 3010,3±142,01,3 1051,4±122,01,3

Примітка. 1 — вірогідні розбіжності з показниками здорових осіб (Р < 0,05); 2 — вірогідні розбіжності з показниками
І групи (Р < 0,05); 3 — вірогідні розбіжності з показниками до лікування (Р < 0,05).

   Інсулін
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бік підвищення цього показника
(у хворих І групи (128,2±7,1) %;
у хворих ІІ групи (294,4±15,6) %;
Р<0,05). Роль раннього піка
інсулінової секреції є фізіологіч-
но важливою і полягає в негай-
ному інгібуванні продукції глю-
кози печінкою, пригніченні ліпо-
лізу та секреції глюкагону, що зі
свого боку обмежує постпран-
діальну глікемію.

Слід також зазначити, що піс-
ля лікування у хворих ІІ групи
відбулося зміщення піка прирос-
ту гормонів із 60-ї хвилини ОТТГ,
де він знаходився до лікування,
на 30-ту хвилину. Максимальна
величина приросту у хворих
І групи після лікування хоча й
знизилася, але все ж продов-
жувала залишатися на 60-й хви-
лині ОТТГ.

Значне зниження концент-
рації інсуліну на 120-й хвилині
глюкозного навантаження при
одночасному зниженні глікемії у
здорових осіб є фізіологічним і
свідчить про адекватність функ-
ціонування регуляторних ме-
ханізмів глюкозного гомеоста-
зу. Оцінка вмісту гормонів і сту-
пеня зниження їх концентрації
саме на цьому часовому від-
різку становить інтерес щодо
висновків про ефективність за-
стосованих методів корекції ста-
ну ВО.

Ступінь зниження інсуліну і
С-пептиду на 120-й хвилині ОТТГ

у хворих обох груп після ліку-
вання не досягла значень здо-
рових осіб, хоча й вірогідно змі-
нилася порівняно з вихідними
показниками. При цьому макси-
мальне зниження цього показ-
ника все ж відбулось у хворих
ІІ групи (спостерігалася вірогід-
на різниця з показником у хво-
рих І групи).

Висновки

Включення в комплексну про-
титуберкульозну терапію інсулі-
ну протягом 3 міс сприяє у хво-
рих на туберкульоз легень із
ДПГ покращанню показників,
які відбивають функціональний
стан інсулярного апарату під-
шлункової залози. Зміни в про-
цесі лікування показників дина-
міки вмісту інсуліну і С-пептиду
у хворих, які отримували інсулі-
нотерапію, також опосередкова-
но свідчать про більш виражене
усунення проявів інсулінорезис-
тентності та поліпшення умов
для клітинної утилізації глюко-
зи, що приводить до зниження
функціонального навантаження
на інсулярний апарат хворого з
відновленням і поліпшенням
його функції після закінчення
курсу інсулінотерапії. У реалі-
зації зазначених ефектів інсулі-
нотерапії також неможливо ви-
ключити значення зниження
тривалого, більш високого, ніж у
хворих без ДПГ, рівня базальної

Таблиця 2
Приріст інсуліну під час орального тесту толерантності

до глюкози у хворих на туберкульоз легень
із доклінічними порушеннями глікемії, Р±р

        
     Час  

                   Приріст інсуліну під час спостереження,
  

 спостереження, хв
            % від попереднього показника, n=27

І група ІІ група
До лікування
   5-та 99,9±6,1 103,9±8,1
   30-та 49,9±7,5 44,4±6,3
   60-та 136,8±10,2 127,7±8,5
   120-та –114,6±9,9 –103,5±6,3
Після лікування
   5-та 128,2±7,12 294,4±15,61, 2

   30-та 85,7±8,42 64,1±5,31, 2

   60-та 88,1±9,92 49,3±4,31, 2

   120-та –143,7±10,52 –220,1±10,91, 2

Примітка. 1 — вірогідні розбіжності з показниками І групи (Р < 0,05);
2 — вірогідні розбіжності з показниками до лікування (Р < 0,05).

та постпрандіальної глікемії (так
званого ефекту глюкозотоксич-
ності) [3] та пригнічення під впли-
вом дії екзогенного інсуліну по-
силеного утворення глюкози пе-
чінкою (реакції глюконеогенезу
та глікогенолізу).

Перспективи подальших
досліджень. Подальше ви-
вчення ефективності застосу-
вання інсуліну у хворих на ту-
беркульоз легень із ДПГ і до-
слідження механізмів його впли-
ву на різні ланки гормональних
і метаболічних механізмів роз-
витку порушень ВО можна вва-
жати актуальним медичним
завданням, оскільки корекція
ДПГ вважається нині одним із
найефективніших заходів про-
філактики розвитку клінічно яв-
ного цукрового діабету. Існують
повідомлення про трансфор-
мацію зазначених порушень у
22 % хворих на туберкульоз, які
їх мали, у явний цукровий діа-
бет протягом кількох років спо-
стереження [4]. Визначення
впливу застосування інсуліно-
терапії за запропонованою ме-
тодикою на показники ефектив-
ності лікування специфічного
легеневого процесу також ста-
новить інтерес, оскільки в літе-
ратурі існують дані про наяв-
ність негативного впливу ДПГ
на клінічний перебіг туберку-
льозного процесу [1].
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Вступ

Автоімунний тиреоїдит (АІТ)
зараховують до органоспеци-
фічних автоімунних захворю-
вань із переважно клітинною
імунною відповіддю [1]. При
цьому під впливом інтерлейкі-
ну-1 (ІЛ-1) Т-лімфоцити — хел-
пери 1-го типу (Th-1) продуку-
ють ІЛ-2 й одночасно на Т-лім-
фоцитах починає експресува-
тися рецептор до ІЛ-2. Так ство-
рюються умови для проліфе-
рації лімфоцитів і дозрівання
клону специфічно активованих
клітин [2]. У разі дії на Th-0 ІЛ-4,
які продукуються базофілами,
Th-0 диференціюються в Th-2
і продукують свій цитокіновий
профіль (ІЛ-4, ІЛ-5, ІЛ-10, ІЛ-13).
Ці інтерлейкіни пригнічують ци-
тотоксичну активність Т-лім-
фоцитів і забезпечують гумо-
ральну імунну відповідь [3; 4].
Встановлено, що ІЛ-1 надають
синергічний з ІЛ-4 ефект із по-
силення проліферації В-лім-
фоцитів щодо продукції антитіл
(АТ) [2]. При АІТ спостерігають-
ся порушення і клітинної, і гу-
моральної ланок імунної відпо-

віді [5]. Водночас вікові інволю-
тивні процеси як у імунній, так і
в ендокринній системах можуть
модифікувати баланс між Th-1
і Th-2 напрямами імунної від-
повіді [6].

Мета роботи — встановити
особливості клітинної та гумо-
ральної імунної відповіді у жінок
з АІТ репродуктивного і мено-
паузального періодів.

Матеріали та методи
дослідження

У жінок з АІТ репродуктивно-
го ((31,76±0,59) року, n = 21) і
менопаузального ((51,73±0,57)
року, n  = 10) вікових періодів
імуноферментним методом на
імуноферментному аналізаторі
АІФ-Ц-01С досліджені рівні ІЛ-1β
і ІЛ-4 у сироватці крові, а також
імунофенотип лімфоцитів із ви-
користанням стабільних діагнос-
тикумів на основі моноклональ-
них АТ до CD3+, CD4+, CD8+,
CD16+ і CD21+. Розраховані
імунорегуляторні індекси (ІРІ):
CD4+/ CD8+, CD4+/ CD16+, CD8+/
CD16+. Імуноферментним ме-
тодом також визначені рівні АТ
до тиреопероксидази (АТ до

ТПО) і тиреоглобуліну (АТ до
ТГ). Контрольні групи утворили
жінки без тиреоїдної патології
віком (32,13±0,74) року (n = 8) і
(51,43±0,99) року (n = 7). Наве-
дений цифровий матеріал об-
роблений методами варіаційної
статистики з використанням мо-
дифікованого t-критерію Стью-
дента з роздільними оцінками
дисперсій [7].

Результати дослідження
та їх обговорення

У жінок з АІТ репродуктивно-
го віку встановлено вірогідне
підвищення у сироватці крові
рівнів ІЛ-1β і ІЛ-4 порівняно з
контрольними групами (відпо-
відно P < 0,01 і P < 0,05) і з гру-
пами жінок менопаузального
періоду (P < 0,02 і P < 0,05 від-
повідно). У менопаузальному
періоді на фоні АІТ вірогідного
зростання рівнів ІЛ-1β і ІЛ-4 не
відмічено (табл. 1). Отримані
дані свідчать про виражену ак-
тивацію Th-1 і Th-2 лімфоцитів,
відповідальних за різні напря-
ми імунопатологічних реакцій у
репродуктивному віці, і в той
же час про значно меншу акти-
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Таблиця 2
Показники клітинного імунітету в жінок із автоімунним тирероїдитом

репродуктивного та менопаузального віку

  Показники
         

Норма, %
               Репродуктивний                   Менопаузальний

                          період                            період P
n M±m n M±m

CD3+ 67–76 21 72,19±1,65 10 66,50±1,67 <0,02
CD4+ 38–46 21 44,61±1,38 10 39,70±1,91 <0,05
CD8+ 31–40 21 27,62±1,27 10 26,30±0,87
CD16+ 10–19 15 16,93±0,85 5 18,60±0,75
CD21+ 11–16 10 14,10±0,53 4 12,50±0,65 0,1>P>0,05
CD4+/CD8+ 21 1,71±0,13 10 1,58±0,11
CD4+/ CD16+ 15 2,70±0,15 4 1,94±1,69
CD8+/CD16+ 15 1,63±0,12 4 1,31±0,05 <0,02

вацію і клітинної, і гуморальної
ланок імунної відповіді у жінок
з АІТ у постменопаузальному
періоді.

Показники клітинного імуніте-
ту у жінок з АІТ (табл. 2) харак-
теризувалися зниженням у ре-
продуктивному і менопаузаль-
ному періодах рівня CD8+. Рівні
CD3+, CD4+, CD16+ і CD21+

були в межах норми, але в групі
жінок менопаузального періоду
визначалися вірогідно нижчі
показники зрілих Т-лімфоцитів
— CD3+ (P < 0,02) і Т-лімфо-
цитів хелперів-індукторів —
CD4+ (P < 0,05). Імунорегуля-
торні індекси в менопаузі були
нижчі: CD4+ / CD8+ — на 12,7 %,
CD4+ / CD16+ — на 39,2 %. Та-
кий стан клітинного імунітету
свідчить про наявність у жінок
з АІТ Т-клітинного імунодефі-
цитного стану цитотоксично су-
пресивного типу, більш вираже-
ного у постменопаузі.

Рівні АТ до ТГ в обох віко-
вих групах були підвищеними

приблизно до однакового рів-
ня, в той же час АТ до ТПО
були вищими на 27,7 % у жінок
в менопаузальному віці, але
вірогідної різниці не зареєстро-
вано (табл. 3).

Аналізуючи отримані дані,
можна зробити висновок, що
при АІТ відсутнє виражене пре-
валювання Th-1 або Th-2 спря-
мованості імунної відповіді, і
цитокіни, властиві обом типам
Th, можуть продукуватися від-
повідними клітинами одночасно,
що відповідає даним Т. В. Гла-
занової і співавторів [8]. Водно-
час, як наслідок так званої ти-
мусної менопаузи [6; 9], у жінок

у менопаузі визначаються озна-
ки зниження здатності імунної
системи продукувати імуноком-
петентні Т-клітини. Останнє зу-
мовлює деякі особливості імун-
ної відповіді у хворих на АІТ у
різних вікових періодах. Цей
факт слід враховувати при роз-
робці імунотропної терапії при
даній патології.

Висновки

У жінок з АІТ імунна відповідь
характеризується проявами Th-
1 і Th-2 спрямованості, про що
свідчить склад субпопуляції
лімфоцитів периферичної кро-
ві, активування про- й антиза-

Таблиця 3
Рівні антитиреоїдних антитіл у жінок із АІТ

у репродуктивному та менопаузальному періодах

                          Репродуктивний                Менопаузальний
  Показники                     період                               період

n M±m n M±m
АТ до ТГ 19 295,2±60,2 19 280,1±77,9
АТ до ТПО 20 339,59±53,18 20 470,13±130,22

Таблиця 1
Рівні ІЛ-1βββββ і ІЛ-4 у жінок з автоімунним тирероїдитом

репродуктивного та менопаузального віку

Показники Репродуктивний період                             Менопаузальний період  Р
Групи жінок n M±m Групи жінок n M±m

ІЛ-1β Контроль 8 9,29±4,72 Контроль 7 11,40±7,19
АІТ 15 56,67±14,30 АІТ 16 19,47±5,68 <0,02

Р <0,01
ІЛ-4 Контроль 8 8,31±3,49 Контроль 7 5,86±3,60

АІТ 16 55,13±21,02 АІТ 20 9,35±2,28 <0,05
Р <0,05
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пальних цитокінів і високі рівні
антитиреоїдних антитіл.

У репродуктивному та пост-
менопаузальному вікових періо-
дах спостерігається різний сту-
пінь вираженості імунної від-
повіді.
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Вступ

Відповідно до встановлено-
го взаємозв’язку між товщиною
інтими-медії (ТІМ) і серцево-су-
динними факторами ризику, ар-
теріальна гіпертензія (АГ) має
на останню особливий вплив,
можливо, через гіпертрофію
шару медії, що є специфічним
для цієї хвороби [8; 9]. Оскіль-
ки наявність уражень органів-
мішеней надзвичайно важлива
у визначенні сумарного рівня
ризику у пацієнтів з АГ, пошук
цих уражень повинен проводи-
тись особливо ретельно [1; 8].
Функціональні та гемодина-
мічні зміни судинної стінки асо-
ційовані з дією різних факторів.
Збільшення кров’яного тиску на
судинну стінку може призвести
до дисфункції ендотелію, у ре-
зультаті чого зросте тонус глад-
ких м’язів судин і відбудеться
запуск процесів судинного ре-

моделювання, одним із проявів
якого є потовщення медії —
м’язового шару судини [9].
Збільшення товщини комплек-
су інтими-медії допомагає кра-
ще класифікувати серцево-су-
динний ризик та оцінити ефек-
тивність модифікації факторів
ризику різними медикаментами
на подальше прогресування
ранніх змін в артеріальній стінці
у хворих на АГ. Гіпертрофія
міокарда лівого шлуночка
(ГМЛШ) — це прояв ураження
серця як органа-мішені АГ, вона
прямо пропорційна рівню АТ і
тривалості захворювання [8].

Робота виконана в рамках
НДР Харківського національ-
ного університету ім. В. Н. Ка-
разіна «Дослідження неліній-
них динамічних ефектів в ав-
тономній регуляції серцевої
біомеханіки» Міністерства на-
уки і освіти України, держ-
реєстрація № 0103U004222.

Встановлено, що структурні
зміни судин виникають навіть
при пограничній АГ, хоча швид-
ше це пов’язано з факторами
ризику атеросклерозу, а не
впливом рівня АТ окремо [5].
Також було продемонстровано
існування геометричних і функ-
ціональних змін у сонних арте-
ріях у пацієнтів з АГ, які узго-
джуються з даними, одержани-
ми при дослідженні лівого шлу-
ночка у цих же пацієнтів [14].
Нами не було знайдено дослі-
джень, присвячених аналогіч-
ному вивченню стегнових ар-
терій.

Було виявлено кореляцію
між ТІМ сонних і плечових ар-
терій і товщиною міжшлуночко-
вої перегородки у хворих з ін-
фарктом міокарда в анамнезі
[3]. Також було встановлено,
що серед рівнів кров’яного тис-
ку пульсовий тиск є єдиним або
найбільш сильним незалежним
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предиктором серцево-судинно-
го ремоделювання [13].

Нами не знайдено публікацій,
у яких би проводилося комп-
лексне дослідження стану стінок
у сегментах сонних і стегнових
артерій і міокарда лівого шлуноч-
ка, а також одночасне вивчення
всієї сукупності зазначених пара-
метрів у пацієнтів з АГ.

Мета роботи — одночасне
дослідження стану сонних, стег-
нових артерій і міокарда лівого
шлуночка у хворих на артері-
альну гіпертензію.

Матеріали та методи
дослідження

У стаціонарних умовах на
базі Центральної клінічної лі-
карні Укрзалізниці обстежено
55 пацієнтів (13 жінок і 42 чо-
ловіки), які страждають на АГ
I–II (із систолічним артеріальним
тиском (АТ) 140–220 мм рт. ст.
і/або діастолічним АТ 90–
120 мм рт. ст.), відповідно до
класифікації залежно від уражен-
ня окремих органів (Українська
асоціація кардіологів, 2004) [1].

Пацієнтів не включали в до-
слідження, якщо вони стражда-
ли на злоякісну гіпертензію,
цукровий діабет 1 та 2 типу,
тяжкі супровідні соматичні за-
хворювання. Використовува-
лася група контролю, яку утво-
рили 5 нормотензивних па-

цієнтів (середній вік — (45,35±
±3,01) року).

Ехокардіографія

Ехокардіографія виконувала-
ся в положенні пацієнта на ліво-
му боці за допомогою апарата
ESAOTE TECHNOS MP фірми
BIOMEDICA. Визначали товщи-
ну задньої стінки лівого шлуноч-
ка (ЗСЛШ), міжшлуночкової пе-
регородки (ТМШП), стінки пра-
вого шлуночка (ТСПШ), а також
кінцево-систолічний (КСД) і кін-
цево-діастолічниий (КДД) діа-
метр лівого шлуночка та фрак-
цію вигнання EF %. Точність ви-
мірювання ультразвукової техні-
ки — 0,1 мм.

Сонографія сонних
і стегнових артерій

Дослідження було виконане
апаратом ESAOTE TECHNOS
MP фірми BIOMEDICA. Реєст-
рацію сонних і стегнових артерій
проводили датчиком 10 MГц.
Вимірювалася ТІМ як відстань
між характерною ехозоною, ут-
вореною поверхнями просвіт-
інтима, та медії-адвентиції в по-
перечному перетині вручну за
допомогою електронного штан-
генциркуля [12]. Нормальною
вважається ТІМ 0,77 і 0,75 мм
для правої та лівої сторони від-
повідно [2]. Бляшка визначала-
ся як фокальне потовщення стін-

ки більше ніж 1,2 мм [6].Точність
вимірювання ультразвукової тех-
ніки — 0,1 мм.

Артеріальний тиск

Артеріальний тиск вимірю-
вався за допомогою механічно-
го сфігмоманометра (Microlife).
Перед вимірюванням АТ паці-
єнтові відводився час на корот-
кий відпочинок протягом 3–5 хв.
Вимірювання проводилося завж-
ди на одній і тій же руці, під час
першого огляду — на обох. Си-
столічний АТ визначали при по-
яві тонів Короткова (I фаза), діа-
столічний — при повному їх
зникненні (V фаза).

Статистичний аналіз прово-
дився стандартно за допомо-
гою програмних пакетів Excel
2002. Обчислювали: середнє
арифметичне, стандартне від-
хилення, коефіцієнт кореляції.

Результати дослідження
та їх обговорення

Середня ТІМ сонних артерій
у групі з АГ перевищила ТІМ у
групі контролю. Товщина інти-
ми-медії задньої стінки загаль-
ної сонної артерії (ЗСА) та внут-
рішньої сонної артерії (ВСА)
ліворуч більша, ніж ТІМ перед-
ньої стінки; ТІМ праворуч і ліво-
руч у сонних артеріях однако-
ва; ТІМ ЗСА більша відносно
ТІМ ВСА (табл. 1). Середня ТІМ

Таблиця 1
Товщина інтими-медії сонних і стегнових артерій, M±SD

        Сонні артерії

       Ділянка сканування
  
Стінка

               Праворуч                   Ліворуч
 
 артерії               

ЗСА                   ВСА                  ЗСА                             ВСА

Група Група Група Група
Контроль хворих Контроль хворих Контроль хворих Контроль хворих

із АГ із АГ із АГ із АГ

Передня 0,46±0,11 0,73±0,10 0,44±0,11 0,67±0,12 0,46±0,13 0,73±0,12 0,48±0,08 0,65±0,12

Задня 0,48±0,13 0,76±0,10 0,48±0,13 0,65±0,11 0,54±0,11 0,74±0,10 0,46±0,13 0,67±0,12

Стінка
                  

Стегнові артерії

артерії
                                 ЗСТА                                ЗСТА

Контроль Група хворих із АГ Контроль Група хворих із АГ

Передня 0,48±0,08 0,79±0,17 0,50±0,10 0,75±0,17

Задня 0,50±0,10 0,81±0,19 0,48±0,10 0,80±0,17
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у стегнових артеріях у групі з
АГ перевищила ТІМ у групі кон-
тролю; ТІМ задньої стінки ЗСТА
у групі з АГ більша за ТІМ
передньої стінки; ТІМ у стегно-
вих артеріях більша праворуч
у групі з АГ; ТІМ сонних артерій
у групі з АГ менша за ТІМ стег-
нових артерій у цій же групі;
ТІМ сонних артерій праворуч і
ліворуч однакові, а ТІМ стегно-
вих артерій праворуч більша,
ніж ліворуч. Як у сонних, так і в
стегнових артеріях переважає
потовщення інтими-медії по
задній стінці.

Дані табл. 2 демонструють
ехокардіографічні параметри
серця: КДД, КСД, EF і товщина
стінки правого шлуночка в паці-
єнтів у групі з АГ залишаються в
межах норми. Показники ЗСЛШ
і ТМШП у пацієнтів групи з АГ
значно перевищують норму. Да-
ні табл. 3 показують середню
кореляцію між показниками
ТІМ сонних і стегнових артерій
та ЗСЛШ. Відзначається висо-
ка кореляція між ЗСА, ВСА і
ТМШП і середня кореляція між
стегновими артеріями та ТМШП.
Результати виконаного дослі-
дження підтверджують збіль-
шення ТІМ сонних і стегнових
артерій при АГ [2; 5]. Отримані
дані, відповідно до яких ТІМ
ЗСА позитивно корелює з ТМШП
(r=0,60) і товщиною ЗСЛШ
(r=0,40), збігаються з даними
[10], де остання ЗСА корелює з
ГМЛШ (r=0,54), ТМШП (r=0,58) і
товщиною ЗСЛШ (r=0,54).

Нами виявлено кореляцію
між ТІМ ВСА та ЗСЛШ і ТМШП,
а також між ТІМ загальних стег-
нових артерій та ЗСЛШ і
ТМШП, стосовно яких дані до
цього часу не були опубліко-
вані.

Сонна артерія належить до
судин еластичного типу, а стег-
нова — до артерій м’язового
типу, де потовщення відбува-
ється головним чином у шарі
медії за рахунок гіпертрофії у
відповідь на підвищення АТ [4].
Враховуючи це, у контролі АГ
доцільно проводити оцінку ТІМ
стегнових артерій, або краще
— комплексну оцінку стану
обох типів судин, особливо бе-
ручи до уваги наявність атеро-
склеротичних бляшок й атеро-
склерозу.

Висновки
1. Дослідження демонструє

взаємопов’язані зміни в сонних,
стегнових артеріях і серцевому
м’язі у пацієнтів з АГ, які можна
використати у контролі за її пе-
ребігом.

2. При АГ ТІМ сонних і стег-
нових артерій збільшена, при-
чому в обох групах судин ТІМ
задньої стінки ліворуч більша за
ТІМ передньої стінки; ТІМ за-
гальної сонної артерії більша за
ТІМ внутрішньої сонної артерії;
ТІМ сонних артерій при АГ мен-
ша від ТІМ стегнових; ТІМ сон-
них артерій праворуч і ліворуч
однакова, а ТІМ стегнових ар-
терій справа більша, ніж зліва.

3. Встановлена висока коре-
ляційна залежність між ТІМ ЗСА
і ТМШП, ТІМ ВСА та ТМШП. Се-
редній ступінь кореляційної за-
лежності виявлено між ТІМ сон-
них, стегнових артерій і ЗСЛШ,
ТІМ стегнових артерій та ТМШП.
Між іншими показниками спосте-

рігалися низькі кореляційні за-
лежності.

4. У контролі за перебігом АГ
необхідно здійснювати комп-
лексну оцінку стану сонних і
стегнових артерій, не зупиняю-
чись на окремих їх показниках,
а також враховувати ступінь їх
кореляційних зв’язків із показ-
никами серця.

Перспектива подальших
досліджень у цьому напрямі.
Вважаємо за доцільне прове-
дення дослідження на фоні
тривалого лікування пацієнтів
із АГ антигіпертензивними за-
собами.
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Рак молочної залози (РМЗ)
в Україні, як і в країнах Європи
та Америки, посідає перше міс-
це у структурі захворюваності
та летальності від злоякісних
новоутворень серед жінок. В
останні роки спостерігається пе-
рехід до індивідуалізації терапії,
тобто враховуються фактори
прогнозу перебігу захворюван-
ня й ефекту від лікування [1].

Серед прогностичних фак-
торів РМЗ широко відомі ре-
цептори естрогенів і прогесте-
ронів, наявність яких, навіть без
застосування терапії, свідчить
про неагресивний тип розвит-
ку захворювання. Перспектив-
ним вважається перехід з іму-
ногістохімічного рівня прогнозу-
вання на молекулярно-гене-
тичний, що грунтується на зв’яз-
ку поліморфізму саме у струк-
турі генів із розвитком РМЗ.
Найбільш відомими ДНК-мар-
керами є поліморфні ділянки
гена BRCA, p53, bcl-2. Перспек-
тивними для розробки вважа-
ються маркери на гени ER, PR,
Cx26. Зокрема, експресія гена
ERα використовується у клініч-

ній практиці як індикатор добо-
ру гормональної терапії, а її втра-
та асоційована з поганою вижи-
ваністю [2]. Сьогодні відомо
кілька варіантів поліморфізму
гена ERα, що змінюють функ-
цію рецептора: поліморфізм
PvuII, XbaI і (GT)n пов’язані з ри-
зиком РМЗ [3]. Однак не можна
робити прямої екстраполяції
зв’язку поліморфізму з ризиком
РМЗ на летальність, такі припу-
щення потребують подальших
досліджень [2; 3].

Поліморфізм гена рецепто-
ра прогестерону за довжиною
фрагментів рестрикції TaqI в
інтроні G був описаний у зв’яз-
ку з карциномою яєчників, а не-
щодавно з’явилися дані про
його асоціацію зі зменшенням
ризику РМЗ. Втрата гетерозигот-
ності у хромосомному регіоні
11q22-23, де локалізований PR,
часто спостерігалася при РМЗ,
засвідчуючи присутність у цій
ділянці гена-супресора пухли-
ни. У дослідженні [4] перевірено
можливість участі вказаних типів
поліморфізму в розвитку РМЗ у
популяції австрійок. Показано

відсутність асоціації між полі-
морфізмом гена PR і клінічни-
ми даними щодо типу пухлини,
її розміру, ступеня диференціа-
ції тощо.

Рівень експресії гена-супресо-
ра пухлини Сх26 є суттєво ниж-
чим у пухлинах порівняно з нор-
мою (43 %) [5], що дозволяє ви-
користати цей ген як маркер для
прогнозування та відбору групи
високого ризику для відповідної
стратегії лікування. Рівень екс-
пресії гена Сх26 є зниженим у
пухлинах РМЗ з причини метилу-
вання його промотора, найбільш
частого у Sp1 сайті [6]. Однак
майже немає інформації щодо
генних альтерацій Сх26 та їхньо-
го можливого зв’язку з РМЗ.

Враховуючи викладену акту-
альність досліджень молеку-
лярно-генетичного поліморфіз-
му генів ERα, ERβ, PR, Cx26 у
зв’язку з розвитком РМЗ, зокре-
ма в Одеському регіоні, а та-
кож недостатність існуючих сьо-
годні експериментальних да-
них, нами була запланована ця
пошукова робота. Мета нашо-
го дослідження — детекція по-
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ліморфізму промоторних діля-
нок генів ERα (А, В, С), ERβ, PR
(А, В), Cx26 у хворих на РМЗ
Півдня України.

Матеріали та методи
дослідження

Тканину РМЗ із контрольни-
ми зразками здорової тканини
отримано від 30 хворих мамо-
логічного відділення Одесько-
го обласного онкологічного дис-
пансеру.

Виділяли ДНК із зразків тка-
нини за допомогою набору “DNA
purificaton kit” (Promega). Кіль-
кість та якість виділених препа-
ратів ДНК оцінювали електро-
форезом у агарозному гелі та
спектрофотометрично.

ПЛР-секвенування: на пер-
шому етапі нагромаджували
поліморфний фрагмент ДНК із
привіском послідовності фага
М13 (5′-TGT AAA ACG ACG
GCC AGT-3’) за допомогою
праймерів, спрямованих у про-
моторні ділянки генів ERα (А,
В, С), ERβ, PR (А, В), Cx26
(таблиця).

Для реакції використовува-
ли суміш об’ємом 10 мкл. Склад
реакційної суміші: 20–50 нг хро-
мосомної ДНК; 4–6 рМ прайме-
ра з привіском М13; 200 мкМ
dNTPs; 50 мМ КСl; 2,5 мМ

МgCl2; 10 мМ Tris-HCl (pH 8,3);
1,5 % DMSO; 50 мМ ТМАС; 0,2
U Tfi-полімерази.

Якість ПЛР-продукту оціню-
вали в агарозному гелі, після
чого вирізали його і здійснюва-
ли екстрагування/чистку за до-
помогою набору “GFXTM PCR
DNA and Gel Band Purification
Kit” (AmERsham Pharmacia Bio-
tech).

На другому етапі проводили
термінуючу реакцію секвенуван-
ня за допомогою набору “ThER-
moSequenase 7-deaza-dGTP Se-
quencing Kіt” (AmERsham Phar-
macia Biotech) з універсальним
праймером М13. Умови реакції
(20 циклів): 95 °С — 30 с, 54 °С
— 30 с, 72 °С — 1 хв. Після ре-
акції суміш денатурували протя-
гом 3 хв при 72 °С у IR2 cтоп-
розчині та наносили у 25 см сек-
венуючий гель. Аналізували про-
дукти секвенування за допомо-
гою програми “Base ImagIR 4.0“.
Для пошуку гомології секвенова-
ного фрагмента в базі даних ге-
ному людини використано інтер-
нет-програму “NCBI BLAST”
(http://130.14.29.110/BLAST/).

Результати дослідження
та їх обговорення

Виконано секвенування про-
моторних регіонів генів ERα у

ділянках А, В, С; ERβ; PR (А,
В), Cx26. У результаті аналізу
для генів ERα B, ERα C, PRA,
PRB, Cx26 не виявлено відмін-
ностей у нуклеотидних послі-
довностях як між генотипами,
так і у межах генотипу між пух-
линою та нормою. Ідентич-
ність нуклеотидного складу по-
рівнюваних зразків за вказани-
ми локусами цілком відповідає
даним літератури про відсут-
ність генних альтерацій за
цими локусами, пов’язаних із
РМЗ.

При аналізі промоторного
регіону гена ERαА виявлено
однонуклеотидний полімор-
фізм (SNP) Т/С у положенні
341 (послідовність праймера
відокремлена |): GGA CAC
GGT CTG CAC CCT GCC CGC|
GGC CAC GGA CCA TGA CCA
TGA CCC TCC ACA CCA AAG
CAT C[T/C]G GGA TGG CCC
TAC TGC ATC AGA TCC AAG
G (рис. 1).

Згідно з базою даних гено-
му людини, гаплотип «Т» є нор-
мальною послідовністю гена
естрогенового рецептора, тим-
часом як гаплотип «С» є варі-
антом ER, отриманим при ана-
лізі mRNA з тканини РМЗ.

У нашій популяції полімор-
фізм такого типу встановлено у

Таблиця
Нуклеотидні послідовності праймерів та умови полімеразної ланцюгової реакції

Температура

Праймер                                                 Послідовність та тривалість
гібридизації,

°C, c
ERαА – f 5’-TGT AAA ACG ACG GCC AGT GGA CAC GGT CTG CAC CTG CCC GC-3’ 71, 30
ERαА – r 5’-GCG GAC GGT TGA GGG GCT CCA GCT-3’
ERαВ – f 5’-TGT AAA ACG ACG GCC AGT CCC ACT GCC ATT CAT CCA GC-3’ 60, 30
ERαВ – r 5’-AGG AAT GTG CTC GCA TGT GCG-3’
ERαС – f 5’-TGT AAA ACG ACG GCC AGT CTT CAC ATT CTC CGG GAC TGC-3’ 61, 30
ERαС – r 5’-GAA GGC TCA GAA ACC GGC G-3’
ERβ – f 5’-TGT AAA ACG ACG GCC AGT CTT GGA AGG TGG GCC TGG TC-3’ 60, 30
ERβ – r 5’-CGC ATA CAG ATG TGA TAA CTG GCG-3’
PRА – f 5’-TGT AAA ACG ACG GCC AGT ACG GGC TAC TCT TCC CTC G-3’ 61, 30
PRA – r 5’-TGG AAT ATG CGC CCT CCA CG-3’
PRВ – f 5’-TGT AAA ACG ACG  GCC AGT TGA CTG TCG CCC GCA GTA CG-3’ 60, 30
PRВ – r 5’-CGG CAA TTT AGT GAC ACG CG-3’
Cx26 – f 5’-TGT AAA ACG ACG GCC AGT GAT TTA ATC CAT GAC AAA CT-3’ 53, 30
Cx26 – r 5’-CCA CAC CTC CTT TGC AGC-3’
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6 % випадків РМЗ. З літератури
відомо кілька SNP у структурі
самого гена ERαА [7], однак
немає однозначної асоціації
випадків поліморфізму пооди-
ноких локусів із РМЗ.

Гаплотипний аналіз показав,
що детектований нами SNP у
поєднанні з варіантами 454–
351A → G або 454–397C → T та
975C → G SNPs може бути по-
в’язаний зі зростанням ризику
виникнення РМЗ дуктального
типу. Крім того, поєднання цих
гаплотипів у різних співвідно-
шеннях інформативніші щодо
ризику РМЗ для жінок із біль-
шим індексом маси тіла [7].

У нашому дослідженні двох
із цих гаплотипів не виявлено,
а третій знаходився за межами
секвенованого фрагмента. Вра-
ховуючи також низький відсоток
зустрічальності SNP 341T/C у
популяції хворих Півдня Украї-
ни, не можна вважати даний
тип поліморфізму індикатором
ризику виникнення РМЗ, але ця
можливість з’являється при на-
громадженні в цьому регіоні
кількох відомих SNP-гаплотипів.

При аналізі промоторного
регіону гена ERβ виявлено му-
тацію, ймовірно, за типом інсер-
ції. Попередня оцінка якості ви-
раженості та кількості отрима-
ного продукту ампліфікації ви-
явила наявність трьох алелів у
популяції хворих із РМЗ: 123–
123 п. н., 123–177 п. н., 177–
177 п. н. (рис. 2).  Після секве-
нування кожного з фрагментів
окремо, виявлено їхню ідентич-
ність до позиції 715 включно
(згідно з номенклатурою Gen-
Bank, EMBL, DDBJ, PDB), після
якої верхній фрагмент подов-

жується ще на 50 нуклеотидів.
Cпостерігається більша зустрі-
чальність алеля «177–» серед
зразків пухлин — 67 %, алель
«177–177» та 83 % спільно з ге-
терозиготними генотипами
«123–177». Однак висновок про
певну асоціацію в успадкуван-
ні може бути зроблений після
проведення мікродисекційного
розділення клітин раку та нор-
ми перед виділенням ДНК.

Здійснено пошук даних лі-
тератури щодо існування му-
тацій за типом інсерцій у межах
гена ERβ, а також їхнього мож-
ливого зв’язку із ризиком виник-
нення РМЗ. У кількох дослі-
дженнях [8] виявлено нову ізо-
форму ERβ, що з’являється
внаслідок інсерції 54 нуклеоти-
дів у положенні 1372, яка сьо-
годні відома під назвою ERβ2.
Функцією ERβ2 є негативна ре-
гуляція естрогенової дії. Проте
виявлена нами інсерція знахо-
диться у позиції до 800, тимча-
сом як відома в літературі по-
чинається з 1372 (1374 — за
іншими даними).

Висновки

У результаті дослідження,
проведеного у хворих на РМЗ
з популяції Півдня України, ви-
явлена відсутність полімор-
фізму у локусах ERα, ERβ, PR,
Cx26, асоційованого з ризиком
РМЗ, що відповідає сучасним
даним літератури.

В обстежених хворих нами
виявлено відомий однонуклео-

Рис. 2. Електрофореграма продуктів апмліфікації ДНК локусу ERβ
Примітка. Цифрами позначено зразки ДНК різних хворих із РМЗ. Зразки

«н» — ДНК, виділена з нормальної тканини; «р» — ДНК із пухлини; «к» — ДНК
із крові.

19р19н27р 28р 29р 30р 31р32р 33р33н34р34н35р36р37р 19к

1   2 3  4   5 1  2   3  4  5    1   2   3   4   5 1  2 3 4 5
    A T G C

Рис. 1. Електрофореграма продуктів секвенуючої реакції промо-
торної ділянки гена ERαA

Примітка. Для полегшення порівняння зразки згруповані за реакціями
термінації одного типу (окремо за A, T, G, C). Порядок нанесення зразків кож-
ної групи однаковий: 1 — 33р, 2 — 35н, 3 — 35р, 4 — 37р, 5 — 20н, де н —
зразок ДНК із норми, р — із пухлини. Стрілками показано відсутність фрагмента
у зразку 35р (реакція Т) та його наявність у 35р (реакція С).
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тидний поліморфізм у промо-
торному регіоні ERαА, що має
певний зв’язок із розвитком РМЗ,
але лише у поєднанні з кілько-
ма SNP у цьому ж регіоні. Не-
обхідно провести подальші до-
слідження цієї закономірності
щодо захворювання на РМЗ у
жінок Півдня України.

Виявлена нами інсерція у
промоторному регіоні ERβ (не
була раніше описана в літера-
турі) має бути досліджена де-
тальніше на мікродисектованих
зразках, оскільки можлива її
асоціація з наявністю РМЗ.
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Найважливішу роль у виник-
ненні артеріальних і венозних
тромбозів, а також тромбоем-
болії відіграють набуті та гене-
тично зумовлені причини тром-
бофілії, до яких належать на-
бута й генетично детермінова-
на гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ),
антифосфоліпідний синдром і
генетичні мутації факторів згор-
тання або генетично зумовлені
дефіцити інгібіторів згортання:
мутація фактора V Leiden, мута-
ція протромбіну, дефіцити AT III,
протеїнів С, S та ін. Ризик тром-
боемболічних ускладнень під
час вагітності за наявності в
анамнезі тромбофілії, підвищу-
ється в десятки разів.

Гіпергомоцистеїнемія стоїть
осторонь у цьому переліку. На
відміну від інших форм генетич-
ної тромбофілії, при ГГЦ немає
початкових порушень у системі

гемостазу, вони розвиваються
опосередковано, при розладі
ферментних систем, нагрома-
дженні гомоцистеїну в плазмі
крові, розвитку окиснювального
стресу тощо. При цьому ГГЦ є
незалежним фактором ризику
розвитку рецидивного венозно-
го тромбоемболізму (незалежно
від віку, статі, наявності мутації
фактора V Leiden, протромбіну
G20210A та ін.) [1; 5].

То що ж таке ГГЦ і яка її роль
у розвитку основних форм аку-
шерської патології?

Гомоцистеїн є сірковмісною
амінокислотою, обмін якої не-
розривно пов’язаний з обміном
незамінної кислоти метіоніну та
цистеїну в організмі. Гомоцис-
теїн бере активну участь в окис-
но-відновних реакціях і здатний
до автоокиснення. Поза кліти-
ною гомоцистеїн знаходиться

переважно в окисненій формі
(1 %) або у зв’язаному з білка-
ми стані (70 %).

У нормі концентрація гомоцис-
теїну в крові становить 12–
14 мкмоль/л. При підвищенні кон-
центрації гомоцистеїну слід ви-
діляти помірну (15–30 мкмоль/л),
середньої тяжкості (30–
100 мкмоль/л) та тяжку (більше
100 мкмоль/л) ГГЦ [4].

В ендотеліальних клітинах
ГГЦ стимулює утворення вільних
радикалів у ендотеліоцитах, що
призводить до зниження синтезу
простацикліну. Таким чином,
формується судинний компонент
тромбофілії. Гомоцистеїн у підви-
щених концентраціях здатний
спричинити склерозуючий, тром-
боутворювальний і атерогенний
вплив на кровоносні судини [2].

Обмін гомоцистеїну нерозрив-
но пов’язаний з метіоніновим
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циклом. Механізм виникнення
ГГЦ полягає в зниженні реакції
реметилування, що відновлює
гомоцистеїн до амінокислоти
метіоніну і таким чином збері-
гає його природні концентрації.

Як ранній маркер клітинного
функціонального дефіциту ві-
тамінів групи В і фолатів ГГЦ
може виникнути внаслідок за-
гального зниження інтенсив-
ності обмінних процесів і маль-
абсорбції. Генетичні дефекти
ферментів — учасників обміну
гомоцистеїну (особливо у по-
єднанні з дефіцитом кофакто-
рів) — призводять до нагрома-
дження гомоцистеїну всередині
клітини. Одним із найменш тяж-
ких генетичних дефектів обміну
гомоцистеїну, але найбільш по-
ширених є термолабільний варі-
ант ферменту метилентетрагід-
рофолатредуктази (MTHFR).
Термолабільності цей фермент
набув унаслідок заміни алані-
ну на валін і мутації MTHFR
C677T.

В основі розвитку багатьох
патологічних станів у акушерст-
ві, таких як синдром втрати пло-
да, прееклампсія, затримка внут-
рішньоутробного розвитку пло-
да, передчасне відшарування
нормально розташованої пла-
центи (ПВНРП) і гострі судинні
ускладнення, лежить ГГЦ [3].

Мета дослідження — вивчи-
ти взаємозв’язок між ГГЦ і пре-
еклампсією у вагітних; визначи-
ти прогностичне значення ГГЦ
у розвитку прееклампсії; пато-
генетично обгрунтувати профі-
лактику та лікування тромбофі-
лічних ускладнень, які виника-
ють при ГГЦ.

Матеріали та методи
дослідження

Для досягнення поставленої
мети нами було обстежено 167
жінок із прееклампсією в анам-
незі віком від 18 до 45 років. Із
них I група (ретроспективна)
складалась із 98 жінок із пре-
еклампсією в анамнезі. До цієї
групи жінок вибирали за дани-
ми катамнезу за останні п’ять
років. До II групи (проспектив-
ної) увійшли 69 вагітних. Ос-

новним клінічним критерієм від-
бору в обидві групи стала на-
явність прееклампсії  в анам-
незі, додатковими — обтяжена
спадковість (ранні інсульти, ін-
фаркти, тромбози і преекламп-
сії за материнською лінією), епі-
зоди тромбозів в анамнезі. До
контрольної групи увійшло 30
вагітних із необтяженим пере-
бігом гестаційного процесу і
легким ступенем тяжкості пре-
еклампсії.

Клінічне дослідження всіх
вагітних проводилося за такою
схемою: з’ясування анамнезу
(обтяженої спадковості), стан
менструально-репродуктивної
функції, особливості перебігу
прееклампсії.

Клініко-лабораторне обсте-
ження включало інструмен-
тальні методи: УЗД, кольорову
допплерометрію, кардіотоко-
графію в динаміці, вивчення сис-
теми гемостазу, за якого визна-
чався рівень молекулярних
маркерів тромбофілії — ТАТ,
F1+2, D-димер. Обчислювали
кількість тромбоцитів у перифе-
ричній крові та визначали агре-
гаційну активність їх на агрего-
метрі Payton (США) за методом
Born.

Молекулярний аналіз гене-
тичного дефекту мутації гена
MTHFR C677T виконували за
допомогою методу полімераз-
ної ланцюгової реакції (ПЛР) і
наборів “TromboTуp” (Hain Dia-
gnostica, Німеччина). У всіх ва-
гітних із виявленою мутацією
ферменту визначали концент-
рацію гомоцистеїну в плазмі
крові імуноферментним мето-
дом.

Результати дослідження
та їх обговорення

Ретроспективне обстеження
здійснено у 98 жінок із преек-
лампсією в анамнезі. Методом
ПЛР-діагностики у цій групі ви-
явлена мутація MTHFR C677T
у 44 (44,8 %) осіб, із них гомо-
зиготна форма — у 20 (20,4 %),
гетерозиготна — у 24 (24,4 %).
При виявленні в гені дефекту
ферменту MTHFR усім жінкам
проводили дослідження плаз-

ми крові на наявність гіперго-
моцистеїнемії. З-поміж 20 жінок
із гомозиготною формою мутації
MTHFR С677Т у 100 % була ви-
явлена ГГЦ, а також у 24 (60 %)
пацієнток із гетерозиготною фор-
мою. Проте якщо при гомози-
готній формі мутації ГГЦ була
середнього та тяжкого ступенів
тяжкості, то при гетерозиготній
— легкого та середнього.

У цій групі у 44 (44,8 %) вагіт-
них переривання вагітності
внаслідок тяжкої прееклампсії
відбулося з 22-го по 35-й тиж-
день; у 14 (14,2 %) — ПВНРП
при доношеній вагітності; у 6
(6,1 %) — пологи ускладнились
еклампсією; у 28 (28,5 %) —
мертвонародженням; тромбоз у
післяпологовому періоді виник
у 7 (7,1 %), а кровотеча в після-
пологовому періоді трапилась
у 4 (4 %). Із 69 вагітних, обсте-
жених проспективно, до I гру-
пи увійшли 24 (34,7 %) жінки, що
звернулися при плануванні ва-
гітності; до II групи — 25 (36,2 %)
вагітних, яким почали дослі-
дження у першому триместрі
вагітності. До III групи увійшли
20 (28,9 %) вагітних із клінічни-
ми проявами прееклампсії.

Антикоагулянтна терапія про-
водилася низькомолекулярним
гепарином (НМГ) клексаном,
який не потребує постійного ла-
бораторного контролю. Проте
застосування НМГ передбачає,
як і будь-яка антикоагулянтна
терапія, оцінку її ефективності.
Крім клінічної картини, нами
досліджувалися маркери тром-
бофілії. Відсутність їх підвище-
ного вмісту свідчила про пози-
тивний вплив НМГ. Кількісний
контроль тромбоцитів прово-
дився до і після терапії з ме-
тою діагностики гепарин-інду-
кованої тромбоцитопенії (ГІТ 2).
У кількох випадках, як правило,
при поєднаних формах тром-
бофілії, коли тромбогенний по-
тенціал початково був високим,
доза НМГ клексану підвищува-
лася. У наших дослідженнях
вона коливалася в межах 20–
40 мг/д.

У 28 вагітних із мутацією
MTHFR C677T відзначалася
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збільшена концентрація гомо-
цистеїну: при гомозиготній фор-
мі мутації рівень гомоцистеїну
був підвищений у 98 % жінок —
з 35 до 45 мкмоль/л, при гете-
розиготній — у 65 % у межах
15–34 мкмоль/л і у 10 % — 34–
46 мкмоль/л.

Зауважмо, що в I групі з 24
(34,7 %) жінок, обстежених при
плануванні вагітності, тромбофі-
лія виявлена у 12 (17,4 %). На
фоні одержуваної, починаючи з
фертильного циклу, патогене-
тично обгрунтованої (на наш по-
гляд) терапії аспірином у низь-
ких дозах (50–100 мг/д), засто-
сування поліненасиченої жир-
ної кислоти омега-3 або епадо-
лу по 1 капсулі тричі на добу,
вітаміну Е по 200 мг двічі на
добу та додатково 9 пацієнткам
із ГГЦ вітамінів В6, В12, фоліє-
вої кислоти 1–2 мг/д, а при вста-
новленні факту маткової вагіт-
ності — НМГ клексану профілак-
тичною дозою 20 мг один раз
на добу вагітність перебігала
без прееклампсії у 9 (12,6 %)
жінок, а у 3 (4,8 %) — із преек-
лампсією легкої форми.

У II групі серед 25 (36,2 %)
жінок, обстежених у першому три-
местрі вагітності, у 14 (20,3 %) ви-
явлена тромбофілія, із них на
фоні призначеної терапії у 11
(15,9 %) пацієнток вагітність роз-
вивалася без ускладнень, а у
3 (4,3 %) — із легкими форма-
ми прееклампсії.

У III групі з 20 (29,1 %) вагіт-
них у 18 (23,3 %) виявлена тром-
бофілія з симптомами, що харак-
теризують середній і тяжкий сту-
пені прееклампсії. З них на фоні
проведеної терапії у 4 (5,8 %)
жінок вдалося нівелювати оз-
наки фетоплацентарної недо-
статності через 2 тиж від почат-
ку лікування; у 8 (11,6 %) вагіт-
них прееклампсія перебігала з
легким і середнім ступенями
тяжкості, а у 2 (2,8 %) вагітних,
у яких у III триместрі вагітності
спостерігалися виражені симп-

томи прееклампсії, було прове-
дено оперативне розродження
шляхом операції кесаревого
розтину в термінах 33–35 тиж
за життєвими показаннями з
боку матері та плода: 1 дитина
жива й 1 загинула (антенаталь-
на загибель плода). Це підтвер-
джує, що при тяжких формах
прееклампсії єдиним ефектив-
ним методом лікування зали-
шається переривання вагітнос-
ті оперативним шляхом.

У контрольній групі (з необ-
тяженим перебігом гестаційно-
го процесу) гетерозиготна фор-
ма мутації МТHFR виявлена у
3 (7 %) вагітних.

Висновки
Проведене дослідження свід-

чить, що в абсолютної більшос-
ті пацієнток із ГГЦ і преекламп-
сією наявна генетична тромбо-
філія. Рання (з фертильного
циклу та раннього терміну ва-
гітності) терапія з використан-
ням НМГ, вітамінів групи В, фо-
лієвої кислоти й антиоксидантів
у пацієнток із ГГЦ і генетичною
тромбофілією допомагає запо-
бігати не тільки розвитку тром-
боемболічних ускладнень, але
і повторним випадкам преек-
лампсії. Цей ефект ми пов’язу-
ємо із впливом на ранні етапи
імплантації плідного яйця, про-
цеси інвазії трофобласта та пла-
центації: повноцінність цих про-
цесів значною мірою дозволяє
уникнути розвитку ендотеліозу,
зниження плацентарної перфу-
зії та виникнення хибного кола
патологічних процесів, притаман-
них прееклампсії. Проте пізно
розпочата терапія з використан-
ням антикоагулянтів в умовах
тяжкої прееклампсії, що вже
розвинулася, малоефективна.
Здебільшого це пов’язано, ма-
буть, із тим, що хибне коло вже
замкнуте і єдиним способом
«розірвати» його залишається
переривання вагітності, а саме
видалення першоджерела пато-

логічних процесів — плацентар-
ного та плодового кровотоків,
недостатність яких, з одного
боку, компенсується системним
підвищенням артеріального
тиску, а з другого — супрово-
джується ендотеліозом і про-
гресуванням тромбофілії, аж
до розвитку дисемінованого
внутрішньосудинного згортан-
ня, а у тяжких випадках — полі-
органною недостатністю.

ЛІТЕРАТУРА

1. Макацария А. Д., Бицадзе В. О.
Тромбофилические состояния в аку-
шерской практике. — M., 2001. —
С. 499-544.

2. Ефимов В. С., Цакалов А. К.
Атеротромбоз —  проблема современ-
ности // Материалы юбилейной науч-
ной конференции. — М., 1999. — С. 34-
35.

3. Dekker G. A., van Geijn H. P.
Endothelial dysfunction in preeclampsia.
Part I: Primary prevention. Therapeutic
perspectives // J. Perinat. Med. — 1996.
— Vol. 24. — P. 99-117.

4. Kang S., Wong P. W. K., Susmano A.
Therrmolabile methylentetrahydrofolate
reductase: an interited risk factor for co-
ronary disease // Am. J. Hum. Genet. —
1991. — Vol. 48. — P. 536-545.

5. Rajkovic A., Catlano P. M., Mali-
now M. R. Evevated homocysteine levels
with preeclampsia // Obstet. Gynecol. —
1997. — Vol. 90. — P. 168-171.



# 3 (101) 2007 55

В настоящее время заболе-
вания слезоотводящих путей
довольно распространенная
патология придатков глаза. По
данным литературы, эти забо-
левания составляют большую
группу среди больных, обра-
тившихся к врачу-офтальмоло-
гу, — от 6,2 до 10 %. В патоге-
незе дакриоцистита важную
роль играют эндогенные цито-
кин-продуцирующие механиз-
мы, которые обеспечивают су-
щественные изменения функ-
циональной активности соеди-
нительнотканных клеток, изме-
няют интенсивность синтеза
коллагена, а также интенсифи-
цируют процессы перекисного
окисления липидов [1–3]. Од-
нако до последнего времени
вопросы систематических ис-
следований особенностей ме-
таболизма липидов и протео-
гликанов в тканях слезоотво-
дящих путей у пациентов, стра-
дающих дакриоциститом, не
проводились.

Целью настоящей работы
было изучение изменений ли-
пидного обмена в мягких тка-
нях слезного мешка в услови-
ях применения лечения, на-
правленного на коррекцию вос-
палительного процесса.

Материалы и методы
исследования

В исследование были вклю-
чены наблюдения над 60 паци-
ентами, у которых были показа-
ния к дакриоцисториностомии.
Средний возраст составил 40–
61 год, давность заболевания
— 2,4–3,0 года. Исследования
проведены в двух группах па-

циентов: после традиционной
антибиотикотерапии (18 чело-
век); после разработанного на-
ми комплексного лечения с до-
полнительным включением пре-
паратов, снижающих уровень
цитокинов и обеспечивающих
коррекцию обмена аминокис-
лот (инфузии пентоксифилли-
на (ПТФ) 0,2 г, в/в ежедневно
на протяжении 5 дней и состав
«Инфезол 40» (“Berlin Chemie
AG”, Германия), который приме-
няли из расчета 1,0 г аминокис-
лот (25–50 мл препарата) на
10 кг массы тела в сутки (42 па-
циента) [4; 5].

Дакриоцисториностомия про-
водилась по классической мето-
дике Dupuy — Dutemps — Bour-
guet [6]. Биоптат забирали по ме-
тодике D. De Angelis [7] — при
этом иссекали нижнезадний
участок ткани слезного мешка
вблизи его соединения со слез-
ным каналом. В послеопераци-
онном периоде также применя-
ли как традиционные, так и ком-
плексные методы разработанно-
го лечения. В качестве сравне-
ния использовали ткани слезно-
го мешка практически здоровых
пациентов, которым осуществля-
ли пластику слезоотводящих пу-
тей в связи с черепно-лицевой
травмой (13 пациентов).

Для проведения биохими-
ческих исследований использо-
вали участки ткани массой 80–
270 мг. Экстракцию липидов
осуществляли по методу Фол-
ча. Для разделения липидных
фракций использовали метод
микротонкослойной хромато-
графии на силикагеле [8]. Коли-
чество общих липидов (ОЛ) и от-

дельных фракций определяли
согласно методике И. Д. Сталь-
ной [9]. Уровень уроновых кис-
лот, гексозаминов, оксипроли-
на (в миллиграммах на грамм
сухой ткани), активность β-га-
лактозидазы и β-глюкуронида-
зы определяли по методике
Ю. В. Абрамова и соавторов
[10].

Все результаты исследова-
ний обрабатывали статисти-
чески с применением критерия
ANOVA + Newmann — Keuls.

Результаты исследований
и их обсуждение

Определение содержания
ОЛ в образцах ткани группы
практически здоровых лиц по-
казало, что их содержание со-
ставило (1523,7±77,8) мг / 100 г
влажной ткани. Соответствен-
но, уровень фосфолипидов,
диглицеридов, холестерина,
свободных жирных кислот
(СЖК), триглицеридов и эфи-
ров холестерина (ЭХ) состав-
лял (267,4±15,3), (103,2±11,4),
(133,8±9,4), (114,6±7,2), (587,4±
±28,5), (241,3±16,2) мг/100 г влаж-
ной ткани.

Исследование обмена ли-
пидов в образцах ткани, полу-
ченной при хирургическом ле-
чении дакриоцистита с приме-
нением традиционной подго-
товки (рис. 1), показало, что в
участке патологически изменен-
ных тканей наблюдалось су-
щественное снижение содер-
жания ОЛ (на 39,5 %) в сравне-
нии с аналогичным показате-
лем в группе практически здо-
ровых лиц (P<0,05). В услови-
ях традиционной подготовки
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к проведению хирургического
вмешательства также регист-
рировалось увеличение содер-
жания СЖК — на 54,1 % и тригли-
церидов — на 44,1 % (P<0,05).
Кроме того, выявлены выра-
женные тенденции к снижению
уровня фосфолипидов (на
11,0 %), а также увеличению
уровня диглицеридов (на
22,5 %), холестерина и его эфи-
ров (соответственно на 22,0 и
21,2 %; P>0,05).

В то же время подготовка к
оперативному вмешательству с
помощью разработанной комп-
лексной методики, включав-
шей применение ПТФ, снижа-
ющего содержание цитокинов,
а также введение аминокис-
лотного коктейля обеспечива-
ли значительную положитель-
ную динамику исследуемых
показателей липидного обмена
(рис. 2). Так, в этих условиях в
участках патологически изме-
ненных тканей регистрирова-
лось значительное, в сравне-
нии с таковым в группе с тра-
диционным лечением, возрас-

тание содержания ОЛ — на
38,4 % (P<0,05). Кроме того,
наблюдалось снижение уровня
СЖК — на 31,3 % и триглице-
ридов — на 26,1 % (P<0,05;

см. рис. 1). Наряду с этим от-
мечались тенденции к возрас-
танию содержания фосфолипи-
дов (на 15,4 %), уменьшению
уровня диглицеридов (на 13,3 %),
а также холестерина и его эфи-
ров соответственно на 12,6 и на
15,7 % (P>0,05).

При этом следует подчерк-
нуть, что в сравнении с груп-
пой практически здоровых лиц
ни один из исследованных по-
казателей не имел существен-
ных отличий (P>0,05).

В задачу следующей части
исследования входило изучение
динамики показателей функцио-
нального состояния соедини-
тельнотканных элементов, на-
ходящихся в участке удален-
ных тканей. В группе практи-
чески здоровых лиц содержа-
ние уроновых кислот состави-
ло (2,17±0,10) мг/г сухой ткани,
гексозаминов, оксипролина —
соответственно (3,09±0,12) и
(57,8±5,4) мг/г сухой ткани. Ак-
тивность β-галактозидазы и
β-глюкуронидазы составляла
соответственно (12,6±0,5) и
(10,2±0,6) усл. ед.

При этом в условиях тради-
ционной подготовки пациентов
к хирургическому вмешатель-

Рис. 1. Уровень липидов в образцах ткани, полученной во время
операции у пациентов с дакриоциститом, которые принимали тра-
диционное (1) и разработанное комплексное лечение (2) в предопе-
рационном периоде

Примечание. На рис. 1, 2 по оси абсцисс: СЖК — свободные жирные кис-
лоты, ЭХ — эфиры холестерина; по оси ординат — исследуемые показате-
ли в процентах по отношению к таковым в группе практически здоровых лиц
(100 %). * — P<0,05 в сравнении с показателями в группе практически здоро-
вых лиц; # — P<0,05 в сравнении с показателями в группе пациентов с тра-
диционным лечением (ANOVA + Newmann — Keuls тест).
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Рис. 2. Показатели функционального состояния соединительной
ткани в биоптатах, полученных во время операции у пациентов с
дакриоциститом, которые принимали традиционное (1) и разработанное
комплексное лечение (2) в предоперационном периоде
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ству отмечалось отчетливое
снижение содержания уроно-
вых кислот — на 33,6 % в срав-
нении с тем, которое регистри-
ровалось в группе практичес-
ки здоровых лиц (P<0,05; см.
рис. 2). Кроме того, в данной
группе пациентов также отме-
чалось снижение уровня глико-
заминогликанов (на 16,0 %;
P<0,05). Наблюдалось отчет-
ливое снижение активности
β-галактозидазы и β-глюкуро-
нидазы — соответственно на
26,2 и 17,5 %, в сравнении с
аналогичными показателями в
группе практически здоровых
лиц (P<0,05; см. рис. 2). Выяв-
лена тенденция к уменьшению
уровня оксипролина, содержа-
ние которого было сниженным
на 12,9 % (P>0,05).

В то же время у пациентов,
которым проводилась подго-
товка к оперативному вмеша-
тельству с включением в лечеб-
ный комплекс ПТФ и аминокис-
лотного коктейля, уровень уро-
новых кислот в образцах иссе-
ченных тканей был выше, чем
у пациентов с традиционными
методами лечения, на 23,8 %
(P<0,05). Однако данный пока-
затель оставался меньшим,
чем у практически здоровых па-
циентов, на 17,8 % (P<0,05; см.
рис. 2). Достоверно в сравне-
нии с показателями у пациен-
тов с традиционным лечением
увеличивалась активность
β-галактозидазы и β-глюкуро-
нидазы — на 23,4 и  14,4 %
(P<0,05), а также регистриро-
валась тенденция к увеличе-
нию уровня оксипролина — на
9,4 % (P>0,05; см. рис. 2). При
этом указанные показатели не
имели достоверных различий в
сравнении с таковыми в груп-
пе практически здоровых лиц
(P>0,05).

В отдаленный период на-
блюдения (10 мес с момента
оперативного вмешательства)
в группе пациентов с традици-
онным лечением рецидив забо-

левания был зарегистрирован
у 4 пациентов (26,7 %), в то
время как в группе пациентов
с разработанной комплексной
методикой лечения рецидивы
отсутствовали (P<0,025).

Выводы

Представленные результа-
ты свидетельствуют о том, что
разработанный комплекс лече-
ния, включавший воздействие
на цитокин-продуцирующие ме-
ханизмы тканей, а также обес-
печивающий нормализацию об-
мена аминокислот, оказал су-
щественный лечебный эффект
в отношении нарушенных, в
связи с дакриоциститом, пока-
зателей обмена липидов. Ле-
чебное действие при этом, преж-
де всего, проявилось в виде
нормализации уровня ОЛ, СЖК
и триглицеридов. Данные изме-
нения сочетались с тенденци-
ей к уменьшению уровня ди-
глицеридов, холестерина и ЭХ,
возрастанием содержания фос-
фолипидов. Кроме того, в этих
условиях происходили выра-
женные изменения соедини-
тельнотканных элементов, что
выражалось в увеличении со-
держания уроновых кислот, гек-
созаминов, повышении актив-
ности β-галактозидазы, β-глю-
куронидазы.
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За даними ВООЗ, підвищен-
ня артеріального тиску (АТ)
виявляють у 15–30 % доросло-
го населення. Проте існують
значні розбіжності даного по-
казника в різних країнах світу:
від 6 % — у країнах Африки до
30–35 % — у Скандинавських
країнах [1]. Змушені пожиттєво
приймати ліки 90–95 % паці-
єнтів із артеріальною гіпертен-
зією (АГ). Виникає така пробле-
ма — поява низького комплаєн-
су (compliance) й адгеренсу
(adherence) хворих до лікування,
що, безумовно, зменшує ефек-
тивність терапії та можливості
вторинної профілактики [2; 3].
Причини низької прихильності
та чутливості хворих на АГ до
медикаментозного і немедика-
ментозного лікування численні,
в тому числі важливим є стан
судинного гемостазу та системи
фібринолізу [4]. Оскільки пору-
шення гемокоагуляції при АГ ві-
діграють вирішальну роль у про-
гресуванні захворювання, роз-
витку властивих їй атеротром-
ботичних ускладнень, необхід-
но враховувати вплив антигі-
пертензивних препаратів на по-
казники гемодинаміки та систе-
му гемостазу [5; 6]. У низці ба-
гатоцентрових досліджень
(What’s What in Cardiology Trials,
2006) вивчені різні властивості
основних антигіпертензивних
засобів: вплив на органи-міше-
ні, гемодинаміку, нейрогормо-
нальну активність — і розроб-
лено рекомендації щодо їх за-
стосування [7]. Однак дані про
їх вплив на систему гемостазу
обмежені.

Мета дослідження — вста-
новити вплив лікування на по-
тенційну активність плазміноге-

ну та Хагеман-залежний фібри-
ноліз у пацієнтів із есенціаль-
ною гіпертензією (ЕГ).

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили з
дотриманням основних поло-
жень GCP (1996), Конвенції
Ради Європи про права людини
та біомедицину (від 04.04.1997 р.),
Гельсінської декларації Всесвіт-
ньої медичної асоціації про
етичні принципи проведення
наукових медичних досліджень
з участю людини (1964–2000) і
Наказу МОЗ України № 281 від
01.11.2000 р. Карта досліджень
і формуляр інформованої зго-
ди пацієнта схвалені комісією
з питань біомедичної етики Бу-
ковинського державного ме-
дичного університету МОЗ Ук-
раїни (Чернівці).

Об’єктом дослідження ста-
ли 100 хворих на ЕГ 1–3-ї ста-
дій тяжкості, відповідно до кла-
сифікації ВООЗ — МОАГ (1999)
[8], середній вік — (51,43±
±9,62) року, за умов, що через
7 днів після відміни антигіпер-
тензивних препаратів середнє
значення АТ, виміряного в
першій половині дня у поло-
женні сидячи, перевищувало
140/90 мм рт. ст.; та 20 прак-
тично здорових осіб, репре-
зентативних за віком і статтю
(Р>0,05).

Обстеження пацієнтів прово-
дили до лікування та після ліку-
вання терміном 1 та 6 міс. Гру-
пи дослідження сформовані за-
лежно від тяжкості ЕГ: 1-ша
група — 15 хворих на ЕГ І ста-
дії; 2-га група — 30 хворих на
ЕГ ІІ стадії; 3-тя група — 22 хво-
рих на ЕГ ІІІ стадії та з хроніч-

ним порушенням мозкового кро-
вообігу (ХПМК) — гіпертензив-
ною енцефалопатією ІІ стадії;
4-та група — 33 хворих на ЕГ
ІІІ стадії та серцеву недостат-
ність ІІ ФК (СН), NYHA. Групу
контролю утворили 20 практич-
но здорових осіб відповідного
віку і статі. Лікування включало
призначення низькодозових
комбінацій раміприлу (“Egis”,
Угорщина), гідрохлортіазиду
(ГДХТ), метопрололу тартрату
(“Egis”, Угорщина) чи небіволо-
лу (“Berlin Chemie”, Німеччина)
в індивідуально підібраних дозах
1 раз на добу. Одинадцятьом
хворим на ГХ ІІІ СН ІІ додатко-
во призначали еубіотик біфі-
форм (“Ferrosan”, Данія) по 2 до-
зи 2 рази на день і пробіотик біо-
спорин («Дніпрофарм», Україна)
по 2 капсули 3 рази на день, два
тижні на квартал. Період спос-
тереження становив 6 міс.

Офісний середній систоліч-
ний АТ (САТ) і діастолічний АТ
(ДАТ), ЧСС вимірювали згідно
з рекомендаціями Американсь-
кої асоціації кардіологів [8]; 24-
годинне моніторування АТ вико-
нували на апараті “АВРМ” (“Me-
ditech”, Угорщина) за стандарт-
ним протоколом: активація мо-
нітора кожних 15 хв удень
(06:00–22:00) і кожні 30 хв уночі
(22:00–06:00). Аналіз показ-
ників здйснювали за допомо-
гою програмного забезпечення
даного апарата. Також усі
хворі проходили комплекс об-
стежень: ЕКГ, Ехо-КГ, РЕГ,
УЗО нирок, загальноклінічні та
біохімічні аналізи, мікробіоло-
гічні дослідження мікробіоце-
нозу кишечнику, консультації
офтальмолога і невропатоло-
га.
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Активність системи плазмо-
вого фібринолізу визначали за
показниками потенційної ак-
тивності плазміногену (ПАП),
Хагеман-залежного фібринолі-
зу (ХЗФ), концентрацією роз-
чинних комплексів фібрин-мо-
номера (РКФМ), продуктів де-
градації фібрин/фібриногену у
крові за допомогою реактивів
фірми “Simko Ltd.” (Україна) [9;
10].

Статистичну обробку прово-
дили за допомогою прикладних
програм MS® Excel® 2003™ і
Primer of Biostatistics®

 6.05 та
спеціалізованого on-line серві-
су Інституту алгоритмічної ме-
дицини (США). Вірогідність от-
риманих даних вираховували
методом парного тесту із за-
стосуванням t-критерію Стью-
дента і рангової кореляції Спір-
мана.

Результати дослідження
та їх обговорення

У всіх хворих на ЕГ-ІІІ (33 осо-
би), а також у 83,3 % хворих на
ЕГ-ІІ (25 пацієнтів) і в 13,3 %
(2 особи) хворих на ЕГ-І ви-
явили різні зміни видового скла-
ду та популяційного рівня мік-
рофлори порожнини товстої
кишки. Отримані дані вказують
на те, що кишечник стає також
органом-мішенню у хворих на
ЕГ-ІІ та ЕГ-ІІІ стадій, що може
суттєво погіршити перебіг ос-
новного захворювання.

Потенційна активність плаз-
міногену до лікування (табл. 1)
мала вірогідну тенденцію до
зниження відносно контролю:
на 11,7 % (Р<0,01) у 1-й групі,
на 24,9 % (Р=0,001) у 2-й групі,
на  31,3 % (Р<0,001) у 3-й групі
та на 33,8 % (Р<0,001) у 4-й
групі. Хагеман-залежний фіб-
риноліз суттєво зменшувавсь у
пацієнтів із ЕГ-ІІ, ЕГ-ІІІ, станов-
лячи від контрольних величин
відповідно 76,4 % (Р<0,001),
68,1 % (Р<0,001) та 56,2 %
(Р<0,001). Зауважимо, що най-
менша інтенсивність Хагеман-
залежного лізису фібрину спос-
терігалася за наявності у хво-
рих на ЕГ-ІІІ серцевої недостат-
ності та була нижчою за таку у

хворих на ЕГ-І та ЕГ-ІІ відповід-
но на 37,6 % (Р<0,001) та 16,3 %
(Р<0,001), без вірогідних відхи-
лень у хворих на ЕГ-ІІІ ХПМК ІІ
на 9,0 % (Р>0,05).

Варто зазначити, що в усіх
хворих на ЕГ у плазмі з’являли-
ся розчинні комплекси фібрин-
мономера, рівень зростання
яких виявляв пряму залежність
від тяжкості захворювання із
вірогідними міжгруповими змі-
нами.

Стандартне лікування обсте-
жуваних хворих на ЕГ включа-
ло рекомендації з модифікації
способу життя, дієту з обмежен-
ням вживання солі, рідини та
жирів тваринного походження
і комбіновану медикаментозну
терапію, починаючи з ІІ стадії
захворювання, в індивідуально
підібраних дозах 1 раз на добу:
стандартне — ГДХТ/раміприл і
метопролол (30 пацієнтам із
ЕГ-ІІ — 1-ша група, 22 хворим
із ЕГ-ІІІ ХПМК ІІ — 2-га група
та 11 хворим із ЕГ-ІІІ, СН ІІ —

3-тя група), з використанням
ГДХТ/раміприлу і небівололу
(11 хворим на ЕГ-ІІІ, СН ІІ —
4-та група) та ГДХТ/раміприлу,
небівололу й бактерійних пре-
паратів — біфіформу і біоспо-
рину (11 хворим на ЕГ-ІІІ, СН ІІ
— 5-та група).

Після стандартного лікуван-
ня терміном 1 міс (табл. 2) по-
тенційна активність плазміноге-
ну залишалася меншою за по-
казники контролю відповідно
на 15,7 % (Р<0,01) у хворих на
ЕГ-ІІ; на 26,1 % (Р<0,001) у паці-
єнтів із ЕГ-ІІІ ХПМК ІІ, на 29,2 %
у хворих на ЕГ-ІІІ, СН ІІ, однак
зростання показника після те-
рапії було вагомим тільки в 1-й
групі (Р<0,05); при додатково-
му застосуванні небівололу і
бактерійних препаратів (4, 5-та
групи) ПАП була все ще мен-
шою за контрольні показники
на 22,6 % (Р<0,001) і 20,3 %
(Р<0,01) відповідно з вірогід-
ною тенденцією до підвищен-
ня порівняно з показниками до

Таблиця 1
Потенційна активність плазміногену,

Хагеман-залежний фібриноліз
і вміст розчинних комплексів фібрин-мономера

у крові хворих на есенціальну гіпертензію різних стадій
до лікування, M±m

     Групи хворих ПАП, хв ХЗФ, хв РКФМ, мкг/мл

Контроль
(практично здорові), 14,30±0,42 12,93±0,20   Не визначаються
n=20
ЕГ-І стадії, n=15, 15,97±1,05 13,51±0,35 1,39±0,16
1-ша група Р<0,01 Р<0,05
ЕГ-ІІ стадії, 17,87±0,73 15,98±0,72 2,27±0,22
n=30 Р=0,001 Р<0,001 Р1=0,002
2-га група Р1<0,05 Р1<0,001

ХПМК ІІ, 18,78±0,88 17,05±0,82 4,20±0,44
n=22 Р<0,001 Р<0,001 Р1<0,001
3-тя група Р1=0,001 Р1<0,001 Р2<0,001

ЕГ-ІІІ
СН ІІ,

19,13±1,07 18,59±0,94 5,30±0,60

n=33 Р<0,001 Р<0,001 Р1<0,001

4-та група Р1=0,001 Р1<0,001 Р2<0,001
Р2<0,05 Р2<0,001 Р3<0,05

Примітка. Р — ступінь вірогідності різниць показників відносно контролю;
Р1 — ступінь вірогідності різниць показників відносно таких у пацієнтів 1-ї групи;
Р2 — ступінь вірогідності різниць показників відносно таких у пацієнтів 2-ї гру-
пи; Р3 — ступінь вірогідності різниць показників відносно таких у пацієнтів 3-ї
групи; n — кількість спостережень.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË60

лікування (Р<0,05). Хагеман-
залежний фібриноліз ефектив-
но зростав у групах обстежува-
них, де в комплексному ліку-
ванні застосовували ГДХТ, рамі-
прил, небіволол (4-та група) та до-
датково — бактерійні препарати
(5-та група), відповідно на 10,1 %
(Р<0,05) і 12,9 % (Р<0,01) без
суттєвих змін після стандартно-
го комплексу лікування. При
цьому в усіх групах спостере-
ження показник ХЗФ був усе ще
суттєво повільнішим за конт-
рольні значення (від Р<0,01 до

Р<0,001). Застосовані терапев-
тичні програми вірогідно знижу-
вали концентрацію розчинних
комплексів фібрин-мономера в
плазмі крові відповідно на 25,1 %
(Р<0,05) у 1-й групі, в 1,4 разу
(Р<0,001) у 2-й групі, в 1,4 разу
(Р<0,008) у 3-й групі, в 1,8 разу
(Р<0,001) у 4-й групі та в 2,1
разу (Р<0,001) у 5-й групі зі збе-
реженням вагомої міжгрупової
різниці.

Отже, у хворих на ЕГ стан-
дартна терапія та із додатковим
застосуванням небівололу тер-

міном 1 міс і бактерійних пре-
паратів (2 тиж) не корегувала
вагомо порушень ані потенцій-
ної активності плазміногену і Ха-
геман-залежного фібринолізу,
ані вмісту в крові  розчинних ком-
плексів фібринових мономерів
(РКФМ), однак вірогідно покра-
щувала активність ПАП і ХЗФ і
зменшувала кількість РКФМ.

Зміни системи фібринолізу
під впливом довготривалої стан-
дартної терапії терміном 6 міс
(табл. 3) характеризувалися при-
скоренням потенційної актив-
ності плазміногену у хворих із
ЕГ-ІІ на 12,0 % (Р<0,05); у хво-
рих на ЕГ-ІІІ, ХПМК ІІ на 9,1 %
(Р<0,05); у хворих на ЕГ-ІІІ, СН ІІ
на 10,9 % (Р<0,001) порівняно
з показниками до лікування. До-
даткове призначення небіволо-
лу у хворих на ЕГ-ІІІ, СН ІІ при-
звело до зростання ПАП на
15,9 % (Р<0,001), а в комплексі
з бактерійними препаратами —
на 17,0 % (Р<0,01). Вірогідність
змін активності плазміногену
порівняно з лікуванням термі-
ном 1 міс спостерігалась у па-
цієнтів 4-ї групи (Р<0,05), однак
нормалізації ПАП не виявили в
жодній групі.

Хагеман-залежний лізис фіб-
рину, як і вміст РКФМ, зазнавав
вірогідних змін під впливом дов-
готривалої стандартної терапії
відповідно на 13,6 % (Р<0,05) і
у 2,2 разу (Р=0,005) у хворих
на ЕГ-ІІ; на 11,7 % (Р=0,05) і в
3,2 разу (Р=0,007) у пацієнтів
із ЕГ-ІІІ, ХПМК ІІ; на 15,6 %
(Р<0,001) і в 2,8 разу (Р<0,001).
При цьому стандартна терапія
не нормалізувала активність
ХЗФ і вмісту РКФМ у хворих на
ЕГ-ІІІ, однак викликала вірогід-
но позитивні зміни порівняно з
результатами лікування впро-
довж одного місяця. Включен-
ня до комплексу лікувальних за-
ходів небівололу та поєднання
з бактерійними препаратами
привело до зростання інтенсив-
ності ХЗФ і зменшення кількості
РКФМ на 19,5 % (Р<0,001) і
в 3,5 разу (Р<0,001) та на 22,7 %
(Р<0,001) і в 4,0 разу (Р<0,001)
відповідно. Крім того, концент-
рація в плазмі РКФМ зменшу-

Таблиця 2
Вплив комплексного лікування тривалістю 1 міс

на потенційну активність плазміногену,
Хагеман-залежний фібриноліз і вміст розчинних комплексів

фібрин-мономера у хворих на есенціальну гіпертензію
різних стадій, M±m

        Групи хворих ПАП, хв ХЗФ, хв РКФМ, мкг/мл
Контроль
(практично здорові), 14,30±0,42 12,93±0,20 Не визначаються
n=20
ЕГ-ІІ, n=30, 16,55±0,46 14,98±0,70 1,70±0,21
1-ша група Р<0,01 Р<0,01 Р5<0,05

Р5<0,05
ЕГ-ІІІ, ХПМК ІІ, n=22, 18,04±0,51 16,46±0,85 2,93±0,25
2-га група Р<0,001 Р<0,001 Р1<0,001

Р1<0,05 Р5<0,001
ЕГ-ІІІ, СН ІІ, n=11, 18,47±0,62 17,35±0,69 3,85±0,31
після стандартного Р<0,001 Р<0,001 Р1<0,001
лікування, Р1<0,05 Р1<0,05 Р2<0,005
3-тя група Р5<0,008
ЕГ-ІІІ, СН ІІ, n=11, 17,53±0,47 16,71±0,58 2,91±0,30
після лікування Р<0,001 Р<0,001 Р1<0,001
з використанням Р1=0,04 Р1<0,05 Р3<0,01
небівололу, Р5<0,05 Р5<0,05 Р5<0,001
4-та група
ЕГ-ІІІ СН ІІ, n=11, 17,20±0,84 16,19±0,62 2,57±0,26
після лікування Р<0,01 Р<0,001 Р1<0,001
з використанням Р5<0,05 Р5<0,01 Р3<0,001
небівололу і бактерійних Р5<0,001
препаратів,
5-та група

Примітка. Р — ступінь вірогідності різниць показників відносно контролю;
Р1 — ступінь вірогідності різниць показників відносно таких у пацієнтів 1-ї гру-
пи; Р2 — ступінь вірогідності різниць показників відносно таких у пацієнтів 2-ї
групи; Р3 — ступінь вірогідності різниць показників відносно таких у пацієнтів
3-ї групи;Р4 — ступінь вірогідності різниць показників відносно таких у пацієнтів
4-ї групи; Р5 — ступінь вірогідності різниць показників відносно таких у пацієнтів
того ж ступеня тяжкості до лікування; n — кількість спостережень.
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Таблиця 3
Вплив комплексного лікування тривалістю 6 міс

на потенційну активність плазміногену,
Хагеман-залежний фібриноліз і вміст розчинних комплексів

фібрин-мономера у хворих на есенціальну гіпертензію
різних стадій, M±m

        Групи хворих ПАП, хв ХЗФ, хв РКФМ, мкг/мл

Контроль

(практично здорові), 14,30±0,42 12,93±0,20 Не визначаються
n=17

ЕГ-ІІ, n=30, 15,72±0,71 13,80±0,76 1,04±0,13

1-ша група Р=0,008 Р5<0,05 Р5=0,005

Р5<0,05 P6<0,01
ЕГ-ІІІ, ХПМК ІІ, n=22, 17,08±0,50 15,05±1,16 1,33±0,18

2-га група Р=0,001 Р<0,01 Р5=0,007

Р1<0,05 P5=0,05 Р6<0,001
P5<0,05

P6=0,05

ЕГ-ІІІ, СН ІІ, n=11, 17,04±0,90 15,68±0,74 1,92±0,13
після стандартного Р=0,001 Р<0,001 Р1<0,01

лікування, Р5<0,001 Р1<0,05 Р2<0,05

3-тя група Р5<0,001 Р5<0,001

Р6<0,05 Р6<0,001
ЕГ-ІІІ, СН ІІ, n=11, 16,08±0,83 14,97±0,83 1,52±0,32

після лікування Р<0,01 Р<0,001 Р1<0,05

з використанням Р5=0,001 Р5<0,001 Р5<0,001
небівололу, Р6<0,05 Р6<0,01 Р6<0,001

4-та група

ЕГ-ІІІ, СН ІІ, n=11, 15,87±0,82 14,36±0,54 1,32±0,10

після лікування Р<0,01 Р<0,001 Р1<0,05
з використанням Р5<0,001 Р3<0,05 Р3<0,002

небівололу і бактерійних Р5<0,001 Р5<0,001

препаратів, p6<0,01 p6<0,001
5-та група

Примітка. Р — ступінь вірогідності різниць показників відносно контролю;
Р1 — ступінь вірогідності різниць показників відносно таких у пацієнтів 1-ї гру-
пи; Р2 — ступінь вірогідності різниць показників відносно таких у пацієнтів 2-ї
групи; Р3 — ступінь вірогідності різниць показників відносно таких у пацієнтів
3-ї групи;Р4 — ступінь вірогідності різниць показників відносно таких у пацієнтів
4-ї групи; Р5 — ступінь вірогідності різниць показників відносно таких у пацієнтів
того ж ступеня тяжкості до лікування;  P6 — ступінь вірогідності різниць по-
казників відносно таких у пацієнтів того ж ступеня тяжкості після лікування тер-
міном 1 міс; n — кількість спостережень.

валася порівняно з такою після
лікування терміном 1 міс у 1,9
разу в 4-й і 5-й групах (Р<0,001)
і була в 1,5 рази (Р=0,002) мен-
шою, ніж у хворих, котрі отри-
мували стандартну терапію. Ак-
тивність Хагеман-залежного лі-
зису фібрину зросла порівняно
з такою після лікування термі-

ном 1 міс на 10,4 % (Р<0,01) і
11,3 % (Р<0,01) відповідно і пе-
ревищувала в 5-й групі на 8,4 %
(Р<0,05) активність ХЗФ у па-
цієнтів аналогічного ступеня тяж-
кості після стандартної терапії.

Таким чином, довготривале
застосування раміприлу/ГДХТ і
метопрололу призводить до нор-

малізації Хагеман-залежного
фібринолізу у хворих на ЕГ-ІІ
із вагомим покращанням потен-
ційної активності плазміногену
та зниженням у крові РКФМ. У
хворих на ЕГ-ІІІ (особливо уск-
ладнену серцевою недостатніс-
тю) вищеозначений терапев-
тичний комплекс сприяв віро-
гідному зростанню ПАП і ХЗФ,
що супроводжувалося змен-
шенням РКФМ, однак не нор-
малізував їх. Лікування раміпри-
лом/ГДХТ і небівололом упро-
довж 6 міс і дещо краще з до-
даванням бактерійних препа-
ратів викликало суттєвіше по-
кращання активності аналізо-
ваних показників і зниження
вмісту РКФМ, однак також не
приводило до їх повної норма-
лізації.

Висновки

1. Зміни фібринолітичної ак-
тивності у хворих на ЕГ-ІІ і ЕГ-ІІІ
із СН ІІ характеризуються змен-
шенням потенційної активності
плазміногену й інтенсивності
Хагеман-залежного фібринолі-
зу, що супроводжується нагро-
мадженням у крові розчинних
комплексів фібрин-мономера.

2. Терапія раміприлом/ГДХТ
і метопрололом чи небіволо-
лом терміном 1 міс і бактерій-
ними препаратами (2 тиж) не
викликала нормалізації потен-
ційної активності плазміногену
і Хагеман-залежного фібрино-
лізу, однак вірогідно покращу-
вала їх інтенсивність при одно-
часному зменшенні вмісту в
крові  розчинних комплексів
фібринових мономерів.

3. Довготривале (6 міс) за-
стосування раміприлу/ГДХТ і ме-
топрололу приводить до нор-
малізації Хагеман-залежного
фібринолізу у хворих на ЕГ-ІІ
зі значним покращанням потен-
ційної активності плазміногену
та зниженням у крові розчинних
комплексів фібрин-мономера.

4. Лікування раміприлом/ГДХТ
і небівололом у хворих на ЕГ-ІІІ
із СН ІІ впродовж 6 міс і дещо
краще з додаванням бактерій-
них препаратів викликало сут-
тєвіше зростання активності
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ПАП і ХЗФ та зниження вмісту
РКФМ, однак не призводило до
їх нормалізації.

Перспектива даного дослі-
дження полягає в розробці й
аналізі ефективності патогене-
тично обгрунтованого лікуван-
ня змін рівнів месенджерних
посередників регуляції коагуля-
ційного гемостазу, фібринолізу
і протеолізу у хворих на ЕГ за-
лежно від генетичного полімор-
фізму та з урахуванням чутли-
вості до обраної терапії.
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Вступ

У сучасній практиці лікуван-
ня хворих на гінекологічні за-
хворювання найбільший про-
грес спостерігається щодо ви-
вчення основних факторів, які
ініціюють патологічний процес.
Але в міру нагромадження знань
з етіопатогенезу більшості акту-
альних гінекологічних захворю-
вань стає очевидним, що детек-
ції самого «маркера» патологі-
чного процесу часто буває не-
достатньо для строгого прогно-
зування обтяженості того чи ін-
шого зчепленого гінекологічного
захворювання [1–3; 5; 7]. При-
чина такої невідповідності до-
сить очевидна з позицій сучас-
них саногенетичних поглядів:
патологічний процес, який фор-
мується, обтяжуватиме стан ор-
ганізму в міру того, як пригнічу-

ватимуться адаптаційні резер-
ви організму, що забезпечують
його стійкість до даної патології.
У принципі, подібне тверджен-
ня практично безальтернатив-
не ще з часів Гіппократа, який
стверджував: «Людина хворіє
тільки на ту хворобу, на яку мо-
же хворіти!» Визнання “de fac-
to” правильності висунутого по-
стулату припускає актуальність
розробки і впровадження тих
підходів, які дозволяють об’єк-
тивно контролювати рівні функ-
ціональної достатності саноге-
нетичних (таких, що зберігають
здоров’я) систем, відповідаль-
них за стійкість організму до па-
тологічного процесу, який фор-
мується. Слід зазначити, що особ-
ливо в останні роки проблеми
об’єктивної детекції систем са-
ногенетичної регуляції помітно
актуалізуються, у тому числі й

у гінекологічній практиці [1; 6;
8; 9].

Так, досить широко викорис-
товуються багатотестові систе-
ми детекції порушень регуляції
ендокринного, клітинного і гу-
морального імунопоезів, регу-
ляторних механізмів апоптозу,
цитодиференціювання та ін.
Проте інтерпретація одержува-
них результатів грунтується, як
і раніше, на принципах лінеа-
ризованих відмінностей від зна-
чень «абсолютної» норми. Це
цілком обгрунтовано для зав-
дань  етіопатогенетичної «мар-
керної» діагностики, але досить
суперечливо для індивідуаль-
ного санотипування [2; 4; 5; 10].

Сьогодні відомо, що кожний
патологічний слід в організмі
супроводжується більш-менш
збалансованими взаємодіями
загальноорганізмових функціо-

УДК 618.145-006:611.12-16:616.2-002

В. Г. Дубініна

ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН СЕРЦЕВО-СУДИННОЇ
ТА БРОНХОЛЕГЕНЕВОЇ СИСТЕМ

У ПАЦІЄНТОК ІЗ РІЗНИМИ ВИДАМИ
ПУХЛИННОЇ ПАТОЛОГІЇ ЕНДОМЕТРІЯ

Одеський державний медичний університет



# 3 (101) 2007 63

нальних систем, які визначають
адаптаційні резерви організму.
У сучасній гінекологічній прак-
тиці ця проблема розв’язується
за допомогою організації широ-
кого медичного консультуван-
ня з залученням фахівців із кар-
діології, пульмонології, загаль-
ної терапії, неврології тощо. Їх
завдання — детекція супрові-
дних захворювань, що усклад-
нюють перебіг основного па-
тологічного процесу, і розроб-
ка рекомендацій, покликаних
запобігти їхньому розвитку. До
основних регуляторних систем,
що забезпечують функціональ-
ну адаптацію організму, нале-
жать серцево-судинна, леге-
нева та нейросенсорна систе-
ми [1; 2; 4; 6]. Оскільки в гіне-
кологічній практиці дотепер по-
дібні підходи не використову-
валися, метою нашої роботи
стало вивчення функціональ-
ного стану серцево-судинної і
бронхолегеневої систем жінок
із різними видами пухлинної па-
тології ендометрія.

Матеріали та методи
дослідження

З 2005 по 2007 рр. на базі
хірургічного відділення універ-
ситетської клініки Одеського
державного медичного універ-
ситету було обстежено 120 па-
цієнток репродуктивного віку з
різними варіантами пухлинної
патології ендометрія. Залежно
від морфологічного варіанта па-
тології слизової оболонки матки,
усі жінки були поділені на чо-
тири групи: проста гіперплазія
без атипії (43 пацієнтки), склад-
на гіперплазія без атипії (36 па-
цієнток), атипова гіперплазія ен-
дометрія (21 пацієнтка) та рак
ендометрія I стадії (20 пацієн-
ток). Група контролю — 30 прак-
тично здорових жінок. Середній
вік пацієнток досліджуваних груп
дорівнював (41,3±5,9) року і ві-
рогідно не відрізнявся між гру-
пами. Через анатомічний і фун-
кціональний взаємозв’язок стан
кровообігу та його нейровеге-
тативної регуляції досліджував-
ся у складі об’єднаної дихаль-
ної та серцево-судинної систем

за допомогою високоінформа-
тивного приладу «Спіроартеріо-
кардіоритмограф» (САКР), що
здійснює безперервний неінва-
зійний вимір артеріального тис-
ку, реєстрацію потоків вдихува-
ного і видихуваного повітря, ре-
єстрацію ЕКГ і спільний аналіз
цих динамічних процесів [6]. У
комплексі САКР передбачені
розрахунок і збереження у базі
даних 36 показників серцевого
ритму, систолічного та діастоліч-
ного артеріального тиску, дихан-
ня та їх варіабельності, 8 показ-
ників патернів варіацій артері-
ального тиску та ЧСС у межах
дихального циклу, 6 показників
елементів комплексу PQRST
кардіограми і 9 показників мак-
симального дихання. Парамет-
ри варіабельності серцевого
ритму, артеріального тиску і ди-
хання визначаються на підставі
розрахунків спектральної щіль-
ності потужності. Межі спект-
ральних діапазонів і одиниці
виміру обрані відповідно до ре-
комендацій Європейської асо-
ціації кардіології щодо стандартів

аналізу варіабельності серце-
вого ритму (Heart rate variability.
Standards of measurements, phy-
siological interpretation and
clinical use, 1996) [6; 8].

Результати дослідження
та їх обговорення

Системи регуляції скорот-
ливості серцевого м’яза оціню-
валися за 8 критеріями, прий-
нятими у міжнародній практиці
оцінки PQRST-комплексу, реєс-
трованого при ЕКГ-досліджен-
нях. На рис. 1 наведено приклад
реєстрації PQRST-комплексу,
усередненого за всіма реалі-
заціями 2-хвилинного запису
ЕКГ. У табл. 1 наведено часто-
ти зустрічальності напружених
функціональних станів за кож-
ним критерієм PQRST-комп-
лексу.

Згідно з наведеними резуль-
татами, можна стверджувати,
що найчастіше серед дизрегу-
ляцій спостерігаються функціо-
нально напружені стани щодо
включення передсердного комп-
лексу і гіпонапружені стани щодо

Рис. 1. Приклад реєстрації PQRST-комплексу, усередненого за всі-
ма реалізаціями 2-хвилинного запису ЕКГ

Таблиця 1
Частота зустрічальності напружених функціональних станів

за кожним критерієм PQRST-комплексу, %

Характер реєстрованих       Параметри          
напружень

ЧСС Р PQ QR QRS QT ST

Гіпонапружені 9 0 0 3 0 0 13
Гіпернапружені 3 22 13 9 3 19 3
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останньої стадії реполяризації у
шлуночковому комплексі. Таке
найпоширеніше сполучення
обумовлює те, що брадикар-
дичний ритм (гіпонапруження за
ЧСС) трапляється втричі часті-
ше, ніж тахікардичний.

У цілому інтегральна оцінка
зрушень у PQRST-комплексі з
великою вірогідністю припус-
кає, що основним ініціюючим
фактором зазначених зрушень
є гіподинамічний режим ліку-
вання хворих із гінекологічними
захворюваннями. Для поліп-
шення функціонального стату-
су серцевого м’яза рекомен-
дується використання тренінго-
вих фізіопроцедур, спрямова-
них на інтенсифікацію реполя-
ризаційних процесів у м’язі сер-
ця: масаж, контрастні процеду-
ри, прогулянки, невисокої ін-
тенсивності тренажери. Пропо-
нований експресний метод де-
текції PQRST-комплексу дозво-
лить адресно використовувати
ЛФК-заходи й об’єктивно екс-
пертувати їх ефективність.

Стан регуляції серцевого
ритму визначався за 5 критері-
ями, прийнятими у міжнародній
практиці оцінки кардіоритмо-
грам (рис. 2). У табл. 2 наведе-
но частоти зустрічальності на-
пружених функціональних ста-
нів за критеріями вегетативної
регуляції кардіоритмів.

Як видно з наведених резуль-
татів, функціональний статус
системи регуляції серцевого
ритму відзначається переважно
гіподинамічним станом: спектр
потужності ритмів серця (ТР)
при гіпофункціональних станах
виявляється більше ніж уп’яте-
ро частіше, ніж при гіперфунк-
ціональних, причому за рахунок
превалювання (більше ніж у 5
разів) парасимпатичного конту-
ру (LF). Важливо наголосити, що
зазначені гіпофункціональні зру-
шення, найімовірніше, не нале-
жать до патологічно значущих,
оскільки співвідношення пара-
симпатичної та симпатичної
(LF/HF) іннервації помітно зру-
шуються тільки у кожного 11–
12-го пацієнта. Наведені ре-
зультати підтверджують інфор-
мативність кардіоритмографії у
клініці пухлинних процесів сли-
зової оболонки матки щодо реєс-
трації преморбідних (передболіс-
них) станів, що створює мож-

ливість їх корекції за допомогою
ЛФК-терапії.

У цілому дослідження функ-
ціонального стану систем регу-
ляції серцевої діяльності у хво-
рих із пухлинною патологією
ендометрія переконує, що най-
частіше статус хворих усклад-
нений функціональними напру-
женнями, які коректуються, а не
фіксованими патологічними
процесами. У цьому разі екс-
пресна, динамічна електрокар-
діоритмографія є більш інфор-
мативною, ніж спеціалізоване
кардіоконсультування, оскільки
діагностує порушення на стаді-
ях преморбідного вираження,
коли вони можуть ефективно ні-
велюватися комплексом на-
правлених ЛФК-заходів.

Існуючі традиційні методи
вивчення функціональної дос-
татності дихальної системи для
поставленого завдання не ма-
ють необхідної інформативнос-
ті. Вивчення функціонального

Таблиця 2
Частота зустрічальності напружених функціональних станів

за критеріями вегетативної регуляції кардіоритмів, %

Характер реєстрованих Параметри
          напружень

TP VLF LF HF     LF/HF

Гіпонапружені 11 3 17 6 3
Гіпернапружені 2 2 3 3 5

Рис. 2. Критерії, прийняті у міжнародній практиці оцінки кардіоритмограм
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балансу на рівні спонтанного
дихання дозволяє дискриміну-
вати варіанти дизрегуляцій на
рівні преморбідних станів та у
різних керуючих ланках. Саме
ці умови є визначальними для
обговорення проблеми дихаль-
ної обтяженості гінекологічних
захворювань.

У табл. 3 наведено частоту
зустрічальності напружених ста-
нів за кожним із перелічених кри-
теріїв. Видно, що значущі час-
тоти напружень серед обстеже-
них нами хворих відзначають-
ся тільки щодо наднизькочастот-
ної та низькочастотної скла-
дових дихального спектра і тіль-
ки в бік гіпофункціональних зру-
шень. При цьому часові харак-
теристики вдиху і видиху й об-
сяги спонтанного дихального
акту не модифікуються. Отже,
можна припустити, що при до-
сліджуваних варіантах гінеко-
логічних захворювань регуля-
ція спонтанного дихального ак-
ту практично не порушується.

Але такий висновок не ви-
ключає можливості, що спря-
ження процесів дихання і кро-
вообігу може бути порушеним.

Відомо, що ступінь спряжен-
ня функцій дихання, кровообігу
і серцевого ритму при одно-
часній спіроартеріокардіоритмо-
графії визначається на підставі
пофазного аналізу усередне-
ного дихального акту (рис. 3). Як
бачимо, на початковій стадії вди-
ху відбувається падіння кров’я-
ного тиску і підйом ЧСС, а на
видиху встановлюється біполяр-
не співвідношення вказаних
функцій. Звідси ступінь спряжен-
ня перелічених функцій може
визначатися мінімальним часом
зниження тиску від початку вди-
ху (СПТ min ADc), амплітудою
зниження тиску на вдиху (СПА
мм рт. ст.), максимальним часом
підвищення ЧСС (СП max HRc)
і максимальною амплітудою
зростання ЧСС (СПHR max).

У табл. 4 наведено частоти
зустрічальності напружених ста-

нів за кожним із перелічених
критеріїв у хворих на гінеко-
логічні захворювання.

На основі наведених резуль-
татів досить обгрунтовано мож-
на припустити, що при дослі-
джуваних гінекологічних захво-
рюваннях при збережувально-
му варіанті дихального акту чіт-
ко відслідковуються порушення
сполучень регуляції периферич-
ного кровообігу і частоти серце-
вих скорочень на окремих ета-
пах дихання. Так, практично у

кожного третього обстеженого
різко підвищується обсяг депо-
нованої в легенях крові (за збіль-
шенням амплітуди тиску) і зни-
жується час, протягом якого від-
бувається підвищення ЧСС. У
кожного 5-го обстеженого амп-
літуда росту ЧСС виражено зни-
жена.

Таким чином, мікро- і макро-
рівневі взаємовідношення роз’-
єднуються за двома механізма-
ми: зростає периферичний опір
артеріальному тиску (через що

Таблиця 3
Частота зустрічальності напружених станів

за кожним із перелічених критеріїв, %

    Характер
 реєстрованих        Параметри

   напружень
TP VLF LF HF LF/HF Tinsp Texp Vinsp

Гіпонапружені 8 34 20 3 11 0 0 2
Гіпернапружені 0 0 0 0 0 0 2 0
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АТ, мм. рт. ст.
HR, 1/c

Рис. 3. Пофазний аналіз усередненого дихального акту

Таблиця 4
Частота зустрічальності напружених станів

за кожним із перелічених критеріїв
у хворих на гінекологічні захворювання, %

Характер реєстрованих
          Параметри

         напружень СПТ СПА СП СПHR
min ADc мм рт. ст. max HRc max

Гіпонапружені 8 0 28 21

Гіпернапружені 6 30 2 0

0 с
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виникає необхідність у додат-
ковому депонуванні крові в ле-
генях) і підвищується гіпоксич-
на стійкість периферичних тка-
нин (через  що знижуються час
максимальної активації ЧСС і
амплітуда ЧСС-зрушень на
дихальній хвилі). Роз’єднуваль-
ні події відбуваються у тому чи
іншому ступені при залозисто-
кістозній проліферації та зло-
якісній трансформації: при пер-
шому варіанті частіше виявля-
ються гіперфункціональні зру-
шення в СПА мм рт. ст. (у 53 %),
а при іншому варіанті майже у
кожного другого обстеженого
відзначається гіпофункціональ-
но спрямоване зрушення в СП
max HRc (46 %) і частіше, ніж у
кожного третього (37 %), гіпо-
функціональне зрушення за
СПHR max.

Важливо, що вказані функ-
ціональні спряження виявля-
ються тільки на рівні одночас-
ної безперервної спіроартеріо-
кардіоритмографії, що свідчить
про високу інформаційну зна-
чущість цього підходу в клініці

гінекологічних захворювань.
Практико-орієнтоване значення
даного підходу полягає у тому,
що на основі інтерпретацій ди-
ференціюючих напружень мож-
на обгрунтовувати адресні ме-
тоди їх корекції, які сприяють
підвищенню функціональної
стійкості організму в умовах
формування верифікованої гі-
некологічної патології.
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Новітні методи і технології

Вступ

Сучасна ортопедична стома-
тологія потребує об’єктивних
тестів для визначення якості
протезування. Це насамперед
пояснюється введенням Прото-
колів виконання маніпуляцій,
підвищенням ролі доказової ме-
дицини та стоматології [1], по-
ширенням приватної практики
[2; 3]. Існуючі методи діагнос-
тики дозволяють оцінювати ли-
ше один певний критерій гомео-
стазу порожнини рота, вони до-
сить громіздкі чи складні у ви-
конанні. Найскладнішою у сто-
матології є проблема діагнос-
тики патологічних станів при
оцінці якості протезування [4].
Враховуючи той факт, що ба-
гато звернень для оцінки якості
протезування припадає на гру-
пу психогенно ускладнених хво-
рих, ми поставили за мету ви-
вчити закономірності гомеоста-
зу порожнини рота за допомо-
гою методу, який дозволяє, ви-
користовуючи ротову рідину в
мінімальній кількості, комплекс-
но оцінити стан гомеостазу по-
рожнини рота як критерію якос-
ті стоматологічного ортопедич-
ного протезування.

Поставленим вимогам від-
повідає метод лазерно-кореля-
ційної спектроскопії (ЛКС), який
є досить поширеним у медич-
них дослідженнях [5].

Метою дослідження було ви-
вчення закономірностей гомео-
стазу слизових оболонок рота

при користуванні зубними про-
тезами у психогенно ускладне-
ної групи пацієнтів за допомо-
гою методу лазерно-кореляцій-
ної спектроскопії в комплексі з
традиційними методами об’єк-
тивного обстеження пацієнтів
для визначення його діагнос-
тичного значення в стоматоло-
гічній практиці.

Матеріали та методи
дослідження

Взяття ротової рідини здійс-
нювали натще за допомогою
одноразової спеціальної піпет-
ки. Ротову рідину поміщали до
пробірки Еппендорфа і заморо-
жували.  Дослідження проводи-
ли за допомогою спеціального
апарата та методики, описаної
раніше [5]. Аналіз класифікова-
них ЛК-спектрів ротової рідини
дозволяє виявити 9 семіотич-
них груп зрушень у 7 напрям-
ках, які можна ідентифікувати
за трьома ступенями вираже-
ності (табл. 1). Загалом вста-
новлюється 25 варіантів спект-
рів. Зазначимо, що це завдан-
ня вирішується в автоматично-
му режимі за допомогою лазер-
ного спектрометра та класи-
фікуючих програм, що значно
спрощує методику комплекс-
ного аналізу гомеостазу порож-
нини рота [6]. Вказані обста-
вини порівняно з іншими мето-
дами індикації характеру тка-
нинного гомеостазу, традицій-
ними для ортопедичної стома-
тології [7; 8], досить переконли-

во доводять переваги апробо-
ваного підходу.

Дослідження психогенно ус-
кладненої групи хворих прово-
дили під час їх стаціонарного
лікування в Обласній психіат-
ричній лікарні. Зважаючи на
ускладнення в поведінці хво-
рих із цією патологією, немож-
ливо було застосувати методи
традиційної функціональної діа-
гностики через їх інвазивність чи
необхідність адекватності хво-
рого.

Результати дослідження
та їх обговорення

У табл. 1 наведено резуль-
тат аналізу ЛК-спектрів ротової
рідини, отриманих у 61 пацієн-
та зі скаргами на неякісне про-
тезування.

Як свідчать дані табл. 1, тіль-
ки в 16 % випадків (група 0) ре-
єструються так звані нормоло-
гічно-подібні спектри. Звідси ви-
пливає, що у 84 % спостере-
жень методом ЛКС реєструєть-
ся той чи інший характер гоме-
остатичних зрушень, які свід-
чать про наявність патологічних
відхилень у тканинах порожни-
ни рота.

На основі запропонованих
обгрунтувань семіотичної кла-
сифікації ЛКС біологічних рідин
для різних семіотично-змінених
груп можна визначити біологіч-
ний ризик. Так, при верифікації
3-ї групи зчеплення дизрегуля-
торні процеси у тканинному го-
меостазі визначаються як гра-
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нично дистрофічно-направлені,
що прогнозує можливість атопіч-
них форм стоматиту.

У тому ж напрямку, проте з
менш вираженою реакцією, ін-
терпретуються інтоксикаційно-
направлені (2-га група) і ката-
болічно-направлені (5-та група)
варіанти.

При верифікації 4-ї групи зчеп-
лення дизрегуляторні процеси
направлені в бік активної авто-
імунної проліферації. У тому ж
напрямку, але з меншою вира-
женістю, прогнозуються варіан-
ти, що ідентифікуються в 1-й
семіотично зчепленій групі. Ва-
ріанти, які потрапили до 6, 7,
8-ї семіотично зчеплених груп,
визначають помітно ослабле-
ний контроль диференціюван-
ня, що прогнозує найбільшу ін-
варіантність тканинозамісних
процесів (наприклад, фіброз-
них).

З вищенаведеного видно, що
найчастіше в обстеженій групі
хворих прогнозуються гіперпро-
ліферація автоімунного характе-
ру (28 %) й атопічні варіанти диз-
регуляцій (28 %). Майже вдвічі
рідше (в 15 %) прогнозуються

ускладнюючі тканинні транс-
формації. За іншими напрямка-
ми варіанти трапляються з по-
мітно меншою частотою (від 1
до 5 %).

До узагальненої в табл. 1 гру-
пи входили пацієнти з неусклад-
неним (24 спостереження) й уск-
ладненим психосоматичним
статусом (37 спостережень).

У табл. 2 і 3 наведено порів-
няння варіантів семіотичних
зрушень у цих групах. Основна
різниця між ними помітна в 1-й
та 8-й групах семіотичного зчеп-
лення: при психічних розладах
знижується частота реєстрації
змішаних дизрегуляторних ста-
нів, які прогнозують тканино-
замісні процеси.

За даними опублікованих
досліджень, при порушеннях
нейропсихічних процесів зрос-
тає частка так званої психоген-
ної непереносимості протезів,
при якій основний клінічний
комплекс симптомів включає ви-
ражені суб’єктивні скарги, а на
протезному ложі гранично сла-
бо помітні ознаки алерго-інток-
сикаційного запального процесу
[9–11]. З цих позицій наші ре-
зультати, здається, не свідчать
про наявність патології, оскіль-
ки тканинозамісні процеси рід-
ко супроводжуються виражени-
ми ознаками запалення. З іншо-
го боку, досить упевнено мож-

Таблиця 1
Розподіл ЛК-спектрів ротової рідини, отриманої від  пацієнтів

із протезним стоматитом

  Група зрушень        Ступінь вираженості, кількість осіб      Сумар-
ний, %

Початковий Помірний Виражений Кількість

0 — норма 10 — — 10 16
1 — алергізація 2 — 1 3 5
2 — інтоксикація 2 3 1 6 10
3 — дистрофія 3 3 5 11 18
4 — автоімунні 3 4 10 17 28
процеси
5 — катаболічні 1 2 — 3 5
процеси
6 — алергічні + 1 — — 1 1,5
інтоксикаційні
процеси
7 — алергічні + 1 — — 1 1,5
автоімунні
процеси
8 — дистрофічні + 9 — — 9 15
автоімунні
процеси
Усього 32 12 17 61 100

Таблиця 2
Розподіл результатів ЛКС за семіотичними групами

у психічно-здорових протезоносіїв

  Група зрушень        Ступінь вираженості, кількість осіб
    

 Сумар-                        
ний, %

Початковий Помірний Виражений Кількість

0 — норма 7 — — 7 28
1 — алергізація 2 — — 2 8
2 — інтоксикація — 3 — 3 12
3 — дистрофія 2 1 1 14 16
4 — автоімунні 1 — 5 6 24
процеси
5 — катаболічні — 1 — 1 4
процеси
6 — алергічні + 1 — — 1 4
інтоксикаційні
процеси
7 — алергічні + — — — — 0
автоімунні
процеси
8 — дистрофічні + 1 — — 1 4
автоімунні
процеси
Усього 14 5 6 25 100
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лений контроль тканинної резис-
тентності до цього збудника.

Нарешті, при морфологічних
дослідженнях тільки в кожного
п’ятого пацієнта визначалися
виражені порушення у структурі
епітелію. В усіх 11 пацієнтів це
виявлялося значною перева-
гою вмісту парабазальних еле-
ментів — найменше диферен-
ційованою фракцією епітеліо-
цитів порівняно з проміжними
та поверхневими варіантами.
Інакше кажучи, за цитологічною
картиною дану групу хворих мож-
на вважати досить ареактивною
(за критерієм ініціації трансфор-
мованих клітинних варіантів).

Слід наголосити, що описа-
ний характер обтяженості гру-
пи хворих, що вивчається, за
ознаками запальних реакцій по-
мітно контрастує з результатами
загальноклінічних висновків, які
визначають кінцеву ефективність
протезування. Так, повне сприй-
няття протезів встановлено тіль-
ки в 13 % спостережень, а най-
більша кількість скарг при регу-
лярному користуванні протеза-
ми відзначалася протягом ро-
ку спостережень у 40 % випад-
ків (тобто втричі частіше). У реш-
ти пацієнтів був наявний усклад-
нений варіант звикання до про-
тезів (часті скарги протягом пер-
шого місяця носіння протеза —
47 %).

Прикладом ефективності за-
пропонованого підходу можуть
бути результати спостережень
за  9 пацієнтами в динаміці, се-
ред яких у чотирьох випадках
відмічали незадовільний варі-
ант адаптації до протезів (часті

Таблиця 3
Розподіл результатів ЛКС за семіотичними групами

у протезоносіїв із ускладненим психосоматичним статусом

  Група зрушень Ступінь вираженості, кількість осіб
 
   Сумар-
ний, %

      Початковий Помірний Виражений Кількість

0 — норма 3 — — 3   8
1 — алергізація — — 1 1   3
2 — інтоксикація 2 — 1 3   8
3 — дистрофія 1 2 4 7   19
4 — автоімунні 2 4 5 11   30
процеси
5 — катаболічні 1 2 — 3   8
процеси
6 — алергічні + — — — —   0
інтоксикаційні
процеси
7 — алергічні + 1 — — 1   2
автоімунні
процеси
8 — дистрофічні + 8 — — 8   22
автоімунні
процеси
Усього 18 8 11 37   100

на припустити, що нейропси-
хічні дизрегуляції помітно ос-
лаблюють контроль клітинного
диференціювання в різних тка-
нинах організму, у зв’язку з чим
психічні розлади часто супро-
воджуються нейротрофічними
порушеннями [12].

Саме така ситуація реєстру-
ється в наших спостереженнях,
що доводить високу зумовле-
ність саногенетичних механізмів
гомеостазу щодо обтяжування
формування патологічного сліду
[13].

Деяку частину варіантів не-
переносимості протезів зарахо-
вують до тимчасових тільки че-
рез те, що на протезному ложі
не виявляються активні озна-
ки запалення. Слід відмітити,
що на основі традиційних підхо-
дів подібна закономірність вияв-
ляється й у психогенно-усклад-
неній групі.

У табл. 4 наведено частоти
зустрічальності ускладнюючих
ознак патологічного запалення,
на яких базується обгрунтування
проблеми, що дискутується. При
аналізі традиційного методу об’-
єктивного обстеження — проби

Шиллера — Писарева — визна-
чається зростаюча вираженість
запалення тканин пародонта у
представлених реферативних
групах. Виражені форми такого
запалення трапляються тільки в
1/3 спостережень і збігаються за
частотою з варіантами, що харак-
теризуються відсутністю запа-
лення. Це свідчить про значну
обтяженість пародонтитами у да-
них хворих.

Привертає увагу той факт,
що в половині спостережень
реєструвався виражений канди-
дамікоз. Спонтанна ініціалізація
кандидамікозу припускає ослаб-

Таблиця 4
Частота зустрічальності окремих симптомів

серед хворих із супровідними нейропсихічними розладами

                                              Частота зустрічальності
         Метод дослідження          за ступенем вираженості, %

1 2 3

Проба Шиллера — Писарева 35 29 36
Обсіменіння порожнини рота 31 16 53
грибом Candida alb.
Морфологія епітелію 60 18 22
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скарги протягом року — 44 %),
а у 2 (22 %) випадках зареєст-
ровано повний клінічний ефект.
У 3 (33 %) випадках відмічали
скарги на несуттєві вади адап-
тації, які зникали протягом од-
ного місяця носіння протеза.
Слід відзначити, що в 4 спос-
тереженнях із ускладненим епі-
кризом у динаміці досліджень
були наявні різнонаправлені го-
меостатичні зрушення (початко-
во алергонаправлені зрушення
трансформувалися в бік інток-
сикаційно-направлених), а у разі
сприятливих клінічних прогнозів
визначалися стійкі, однонаправ-
лені гідролітичні зрушення.

Висновки

Комплексне дослідження па-
цієнтів із супровідними психічни-
ми розладами виявило значну
невідповідність між об’єктивно
виявленими ознаками порушень
у слизовій оболонці порожнини
рота й кінцевою ефективністю
протезування.

Результати ЛКС-досліджень
дозволяють визначити можли-
ву причину встановленої невід-
повідності: у хворих нейропси-
хічного профілю часто (у 3–
4 рази частіше, ніж у популяції)
трапляються варіанти ослаб-
леного контролю процесів тка-
нинного диференціювання в
протезному ложі, що помітно
ускладнює процес адаптації
слизової оболонки до користу-
вання знімними зубними проте-
зами.

Водночас більш чітка аргу-
ментація обгрунтованості запро-

понованих позицій може бути
здійснена тільки на основі дина-
мічних ЛКС-спостережень, ос-
кільки лише в такому разі мож-
лива об’єктивна оцінка функціо-
нальних можливостей динаміч-
ного тканинного гомеостазу.

Звичайно, обсяг цих дослі-
джень не такий значний, щоб кри-
тично обгрунтувати критеріальні
оцінки потенцій тканинного дина-
мічного гомеостазу. Водночас
початкові етапи динамічних до-
сліджень до певного ступеня роб-
лять перспективними ті ж напрям-
ки подальших досліджень для об-
’єктивної оцінки, яка зможе дати
важливий практично-орієнтова-
ний результат: персоніфікація ме-
тодів протезування для досяг-
нення оптимального сприйняття
зубних протезів.
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Спостереження практичного лікаря

Вступ

Стан здоров’я (СЗ) дитячого
населення — критерій соціаль-
ної зрілості будь-якого суспіль-
ства, об’єктивний показник оцін-
ки соціального захисту дітей.

Постанова Кабінету Міністрів
України від 10.01.2002 р. № 14
«Про затвердження Міжгалузе-
вої комплексної програми “Здо-
ров’я нації” на 2002–2011 рр.»
та інші керівні документи пе-
редбачають широке коло захо-
дів, основним завданням яких
є поліпшення умов і режимів
життєдіяльності дитячого насе-
лення.

Новим законом України «Про
загальну середню освіту» з
2001 р. впроваджено 12-річне на-
вчання дітей. Залишається три-
ступенева система, проте цикл
навчання ділиться на початкову
школу (4 роки), основну, або ба-
зову (5 років), і старшу школу
(3 роки) [1]. Даний закон перед-
бачає обов’язкове навчання ді-
тей з шестирічного віку.

Серйозною сучасною проб-
лемою є визначення готовності
6-річних дітей до систематично-
го навчання у школі. За резуль-
татами досліджень, 46,4 % шес-

тирічних учнів перших класів
функціонально не готові до сис-
тематичного навчання у школі, се-
ред семирічних учнів — 22,5 %.
З-поміж семирічних учнів у ди-
наміці навчання не відзначають-
ся ознаки стомлення у 22,9 %,
серед шестирічних — лише у
10,7 % [2].

Проблема навчання шести-
річних дітей у загальноосвітній
школі (ЗОШ) чи дитячому до-
шкільному закладі (ДДЗ), зок-
рема раціональна організація
навчального режиму, створен-
ня оптимальних умов вихован-
ня і навчання, збереження та
зміцнення фізичного розвитку
(ФР) і СЗ дітей, сьогодні особ-
ливо актуальна. Динамічне спос-
тереження за ФР і СЗ дитячих
контингентів у одній і тій же
місцевості дозволяє встанови-
ти зміни СЗ і науково обгрунту-
вати профілактичні й оздоровчі
заходи [3].

Метою роботи було вивчен-
ня динаміки і взаємозв’язку
морфофункціональних показ-
ників і СЗ першокласників (ПК),
що навчаються з 6 років за різ-
них умов навчання. Робота до-
повнює попередні досліджен-
ня [4].

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 220 ПК 6-річного
віку: 112 хлопчиків і 108 дівча-
ток у стандартних умовах їх рос-
ту та розвитку, які проживають
у різних районах міста. У ДДЗ
навчалося 136 дітей, у ЗОШ —
84 дитини. Оцінювали ФР за
загальноприйнятою методикою
[5; 6], а також використали цен-
тильний метод [7]. При вико-
нанні роботи застосовувалися
санітарно-гігієнічні, психофізіо-
логічні та статистичні методи
дослідження.

Вивчали СЗ ПК за даними за-
повнених (розроблених нами)
«Протоколів обстежень». Прото-
коли мають 5 розділів (антро-
пометричні показники; сомато-
скопічні показники; фізіометрія;
ступінь біологічного розвитку;
розрахункові індекси), які вклю-
чають 46 питань.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати оцінки основних
антропометричних даних ПК на-
ведені в табл. 1. Встановлено,
що середні величини тотальних
розмірів тіла у хлопчиків і дів-
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чаток різних районів міста істот-
но не відрізняються один від
одного (Р>0,05).

При порівнянні показників ФР
дітей різних регіонів України від-
мічається вірогідне їх збільшення
у дітей Кривого Рогу (табл. 2).

При індивідуальній оцінці по-
казників ФР дітей спостерігала-

ся різна частота їх значень —
залежно від рівня соматичного
розвитку як у дівчаток, так і у
хлопчиків (табл. 3). Однак у дів-
чаток частіше виявлялася дов-
жина тіла, яка належить до ду-
же високого рівня соматичного
розвитку (35,1 %). Водночас ма-
са тіла й окружність грудної кліт-

ки частіше реєструвалися при
середньому рівні соматичного
розвитку і становили відповід-
но 33,3 і 36,1 % випадків.

Аналогічна направленість
цих величин спостерігається і
в групі хлопчиків і становить
відповідно 33,6; 27,4 і 41,5 %
випадків.

Таблиця 1
Показники соматичного розвитку у 6-річних дітей Кривого Рогу, М±m

      Район                    Довжина тіла, см                      Маса тіла, кг                         Окружність  проживання                    грудної клітки, см
      дітей

Хлопчики Дівчатка Хлопчики Дівчатка Хлопчики Дівчатка

Дзержинський 125,00±1,66 125,00±2,08 24,50±1,17 24,00±0,92 589,80±1,24 59,7±1,1
Жовтневий 123,70±2,06 123,60±1,74 24,50±0,99 24,60±0,90 61,50±0,92 60,30±0,76
Тернівський 125,10±1,83 124,30±1,29 25,40±1,12 23,50±0,79 61,70±0,87 57,90±0,81
Усього по місту 124,60±1,83 124,30±1,73 24,80±1,08 24,03±0,87 61,00±1,01 59,30±0,89

Р>0,05 Р>0,05 Р>0,05 Р>0,05 Р>0,05 Р>0,05

Примітка. Середні величини показників залежно від статі та місця проживання дітей не вірогідні (Р>0,05).

Таблиця 2
Показники соматичного розвитку у 6-річних дітей різних областей України, М±m

         Місце                     Довжина тіла, см                      Маса тіла, кг                  Окружність
     проживання                грудної клітки, см
         дітей

Хлопчики Дівчатка Хлопчики Дівчатка Хлопчики Дівчатка

Кривий Ріг 124,60±1,83* 124,30±1,73* 24,80±1,08* 24,03±0,87* 61,0±1,0* 59,30±0,89*
Донецьк 118,30±0,31 — 21,20±0,28 — 55,15±0,24 —
Київ 118,37±0,45 118,00±0,51 21,38±0,25 21,23±0,29 58,91±0,27 57,68±0,29
Житомирська обл. 115,62±0,33 — 20,37±0,22 — 56,91±0,17 —

Примітка. * — вірогідність відмінностей величин, які порівнюються; дані про фізичний розвиток дітей різних регі-
онів України наведені у збірнику Українського гігієнічного центру (Випуск № 1,Тернопіль, 2000 р.).

Таблиця 3
Індивідуальна оцінка рівня фізичного розвитку у 6-річних дітей Кривого Рогу

(центильний метод)

            
Показники

 Рівень фізичного          Довжина тіла                           Маса тіла                            Окружність
       розвитку                   грудної клітки

          Хлопчики      Дівчатка       Хлопчики        Дівчатка         Хлопчики         Дівчатка

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %
Дуже низький - - 1 0,93 - - - - - - 2 1,85
Низький 2 1,5 1 0,93 - - - - 4 3,54 1 0,93
Нижче середнього 2 1,5 1 0,93 2 1,5 3 2,78 3 2,65 1 0,93
Середній 22 19,47 19 17,5 31 27,43 36 33,3 47 41,59 39 36,1
Вище середнього 17 15,0 24 22,2 24 21,2 21 19,4 27 23,89 27 25,0
Високий 31 27,4 25 23,15 28 24,78 26 24,0 17 15,0 27 25,0
Дуже високий 38 33,6 38 38,19 27 23,89 22 20,3 14 12,39 11 10,19
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Рівень розвитку тотальних
розмірів тіла нижче середніх зна-
чень відмічався в поодиноких
випадках, незалежно від статі.

Таким чином, рівень ФР ПК
6-річного віку міста Кривого Ро-
гу, в основному, відповідає стан-
дартам соматичного розвитку
даної статево-вікової групи та
вимогам, які пред’являються до
фізичної зрілості дітей молод-
шого шкільного віку.

Отримані результати оцінки
ФР школярів 6-річного віку мож-
на, на нашу думку, пояснити за-
лученнням компенсаторно-при-
стосувальних механізмів орга-
нізму дітей у відповідь на вплив
несприятливих факторів навко-
лишнього середовища (НС). На
наявність негативної тенденції,
що виражається в динамічному
погіршенні екологічної ситуації в
регіоні, вказано нами раніше [8].

Оцінка ФР проводилася та-
кож і за функціональними по-
казниками: індексом Робінсона,
або індексом подвійного добут-
ку (ІПД), індексом Руф’є (ІР),
Кетле (ІК), дихальним (ДІ) та си-
ловим індексами (СІ).

Оцінка динаміки показників
функції серцево-судинної сис-
теми (ІПД) під впливом фізич-

ного навантаження показала
допустиму реакцію. Індекс Ро-
бінсона у хлопчиків значно від-
різняється від стандартних по-
казників (72,8±4,8 при нормі
82,8±4,7), у дівчаток — у межах
норми (75,94±4,70). Фізична
працездатність, згідно з ІР, оці-
нюється як задовільна як у дів-
чаток, так і у хлопчиків.

Показники ДІ при наванта-
женні у хлопчиків і дівчаток
значно менші від стандартних
(36,37±3,20 при нормі 53,9±3,4
у хлопчиків і 34,94±3,60 при
нормі 55,6±3,7 у дівчаток).
Значно менший від норми та-
кож СІ як у дівчаток, так і у
хлопчиків (39,82±5,70 проти
50,5±4,9 у хлопчиків і 34,52±
±6,20 проти 47,3±7,3 у дівча-
ток).

У хлопчиків ІК у межах задо-
вільного, а у дівчаток — низький
(16,38±4,20 у хлопчиків і 15,87±
±3,60 у дівчаток відповідно).

Крім загальної оцінки ФР,
проводилося порівняння показ-
ників ПК, які навчаються на ба-
зі ДДЗ та ЗОШ (табл. 4).

У результаті порівняння со-
матичних і функціональних по-
казників виявлено деякі істотні
відмінності.

Середні показники довжини
тіла хлопчиків і дівчаток, які на-
вчаються на базі ДДЗ, менші
від показників довжини тіла ПК
ЗОШ (123,6±1,8 проти 125,3±
±2,3 у хлопчиків, 123,5±1,9 про-
ти 124,4±2,0 у дівчаток). Такі ж
відмінності спостерігаються й
за масою тіла (23,8±1,2 проти
25,6±1,1 у хлопчиків і 23,1±1,3
проти 25,1±1,0 у дівчаток).

Показники ІК істотно не від-
різняються у хлопчиків і дівча-
ток, які навчаються на базі різ-
них навчальних закладів. Ди-
хальний індекс у хлопчиків і
дівчаток, які навчаються на ба-
зі ДДЗ, перевищують показни-
ки ПК обох статей, які навчають-
ся на базі ЗОШ. Та ж картина і
з показниками СІ.

Фізична працездатність згід-
но з ІР оцінюється як задовіль-
на і не відрізняється у хлопчиків
і дівчаток, які навчаються на ба-
зі різних навчальних закладів.

У хлопчиків і дівчаток, які на-
вчаються у ЗОШ, ІПД переви-
щують показники хлопчиків і
дівчаток, які навчаються на ба-
зі ДДЗ. Це, на наш погляд, по-
яснюється меншими стресоген-
ними умовами навчання на базі
ДДЗ.

Таблиця 4
Середні морфофункціональні показники у 6-річних дітей, що навчаються

на базі дошкільних закладів і загальноосвітніх шкіл Кривого Рогу

                            На базі дошкільних закладів              На базі загальноосвітніх шкіл
            Показники Хлопчики Дівчатка Хлопчики Дівчатка

Зріст, см 123,6 123,57 125,26 124,44
Маса, кг 23,84 23,16 25,65 25,06
ОГК, см 61,27 59,82 60,91 59,81
АТС, мм. рт. ст. 84,7 81,15 96,46 83,85
АТД, мм. рт. ст. 60,74 58,8 60,55 59,14
Динамометрія лівої руки 9,50 7,90 9,47 8,24
Динамометрія правої руки 9,52 7,92 9,50 8,48
ЖЄЛ 925,75 845,52 854,22 774,97
ЧСС у спокої 87,83 89,70 92,46 93,20
ЧСС при навантаженні 117,90 124,25 129,33 129,04
ЧСС через 3 хв 93,51 95,11 96,52 99,08
ДІ 40,73 39,09 34,04 32,93
СІ 42,24 36,12 38,60 34,02
ІПД 71,14 72,72 79,78 77,55
ІК 15,64 16,19 16,76 16,21
ІР 9,87 11,27 12,17 12,31
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За СЗ ПК розподілені на 3 гру-
пи здоров’я. До групи абсолют-
но здорових дітей зарахували
26,7 % обстежених ПК, до II гру-
пи здоров’я — 60,1 %. Серед
хлопчиків часто хворіючі ста-
новлять 18,2 %, серед дівчаток
— 22,7 %. До III групи здоров’я
увійшли 13,2 % обстежених ПК.
Слід наголосити, що питома ва-
га часто хворіючих ПК, які на-
вчаються на базі ДДЗ, нижча,
ніж у тих, які навчаються у ЗОШ
(12,9 і 17,6 % відповідно).

Як відомо, в Криворізькому
регіоні, порівняно з містами
менш індустріальних областей,
реєструються вищі ступені за-
бруднення НС, зокрема атмос-
ферного повітря.

Тому, на думку О. В. Берд-
ник і співавторів [9], яку ми по-
діляємо, в регіоні підвищуєть-
ся роль і внесок антропогенних
факторів у формуванні патоло-
гії й відповідно знижується част-
ка захворювань, обумовлена
впливом медико-біологічних і
соціальних факторів. Зокрема,
у місті ризик виникнення частих
гострих захворювань серед ді-
тей зі зниженою резистентністю
у 1,29 разу вищий, ніж у анало-
гічної групи дітей у Київській об-
ласті й у 1,94 разу — ніж у
Хмельницькій. Ще більш знач-
на різниця виявлена при ви-
значенні показників ризику у
групах дітей, які не мають від-
хилень у показниках резистент-
ності: ризик частих захворю-
вань у таких дітей у Дніпропет-
ровській області перевищує
аналогічний показник у Хмель-
ницькій у 17,49 разу, а в Київ-
ській — у 14,28 разу. Відносний
ризик формування частих гост-
рих захворювань (тобто ризик
захворювань на гострі хвороби
більше 4 разів на рік) для Кри-
вого Рогу дорівнює 22,50 [9].

Перебудова, що відбуваєть-
ся в організмі дитини в процесі
навчання, і включення адапта-
ційних механізмів потребують
створення оптимальних сані-
тарно-гігієнічних умов навчан-
ня та виховання [3]. З точки зо-
ру окремих авторів [10], яка збі-

гається з нашою, незалежно від
режиму навчання (на базі ДДЗ
чи у ЗОШ), програми першого
класу ЗОШ зумовлюють погір-
шення СЗ і сповільнення ФР.
Найбільш виражені зміни спос-
терігаються у дітей, які навча-
ються на базі школи.

Наявність значно нижчих по-
казників довжини та маси тіла
у хлопчиків і дівчаток, які на-
вчаються на базі ДДЗ, на нашу
думку, можна пояснити усві-
домленим вибором батьків ДДЗ
— у зв’язку з ослабленим здо-
ров’ям дітей, за рекомендація-
ми педіатрів.

У той же час у ПК, які навча-
ються на базі ДДЗ, кращі по-
казники дихального та силово-
го індексів, що зумовлено більш
сприятливими умовами адап-
тації до навчального процесу,
хоча збільшення навантаження
все-таки сприяє тенденції до
погіршення гемодинаміки (по-
казники індексів Робінсона і
Руф’є).

Оскільки в ДДЗ створені більш
сприятливі умови для навчан-
ня та виховання дітей, необхід-
но рекомендувати навчання
ослаблених дітей на базі ДДЗ.

Висновки

1. За результатами оцінки ос-
новних антропометричних да-
них ПК Кривого Рогу встанов-
лено, що середні величини то-
тальних розмірів тіла у хлопчи-
ків і дівчаток різних районів міс-
та істотно не відрізняються.

2. Рівень ФР ПК 6-річного ві-
ку, що проживають у місті, в ос-
новному, відповідає стандартам
соматичного розвитку даної ста-
тево-вікової групи та вимогам,
які висуваються до фізичної зрі-
лості дітей молодшого шкіль-
ного віку.

3. При порівнянні показників
ФР дітей різних регіонів України
відмічається вірогідне їх збіль-
шення у дітей індустріально роз-
винутого Криворіжжя.

4. Отримані результати оцін-
ки ФР ПК 6-річного віку пояс-
нюються залученням компенса-
торно-пристосувальних меха-

нізмів організму дітей у відпо-
відь на вплив несприятливих
факторів НС регіону.

5. Середні показники довжи-
ни тіла ПК, які навчаються на
базі ДДЗ, менші від показників
довжини тіла ПК ЗОШ (123,6±
±1,8 проти 125,3±2,3 у хлоп-
чиків, 123,5±1,9 проти 124,4±
±2,0 у дівчаток). Такі ж від-
мінності спостерігаються і за
масою тіла (23,8±1,2 проти
25,6±1,1 у хлопчиків і 23,1±1,3
проти 25,1±1,0 у дівчаток).

6. Показники ІК істотно не
відрізняються у ПК, які навча-
ються на базі різних навчаль-
них закладів. У хлопчиків і дів-
чаток, які навчаються на базі
ДДЗ, ДІ перевищують показни-
ки ПК обох статей, які навчають-
ся на базі шкіл. Та ж картина і з
показниками СІ.

7. Фізична працездатність
згідно з ІР оцінюється як задо-
вільна і не відрізняється у хлоп-
чиків і дівчаток, які навчаються
на базі різних навчальних за-
кладів.

8. У хлопчиків і дівчаток, які
навчаються у ЗОШ, ІПД пере-
вищують показники хлопчиків і
дівчаток, які навчаються на ба-
зі ДДЗ. Це пояснюється менши-
ми стресогенними умовами на-
вчання на базі ДДЗ.

9. За СЗ обстежені ПК роз-
поділені на 3 групи здоров’я.
Групу абсолютно здорових ді-
тей утворили 26,7 %, II групу
здоров’я — 60,1 %, III групу здо-
ров’я — 13,2 % обстежених ПК.

Серед хлопчиків часто хворі-
ючих було 18,2 %, серед дів-
чаток — 22,7 %. Питома вага час-
то хворіючих ПК, які навчаються
на базі ДДЗ, нижча, ніж у тих, які
навчаються у ЗОШ (12,9 і 17,6 %
відповідно).

10. Перебудова в організмі
дитини в процесі навчання і
включення адаптаційних меха-
нізмів потребують створення
оптимальних санітарно-гігієніч-
них умов навчання та вихован-
ня. Незалежно від режиму на-
вчання, програми першого кла-
су ЗОШ зумовлюють погіршен-
ня СЗ і сповільнення ФР. Най-
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більш виражені зміни спостері-
гаються у дітей, які навчають-
ся на базі школи.

11. Оскільки в ДДЗ створені
більш сприятливі умови для на-
вчання та виховання дітей, не-
обхідно рекомендувати навчан-
ня ослаблених дітей на базі
ДДЗ.
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Екологія

Екологічна ситуація в нашій
державі характеризується ком-
плексним забрудненням із на-
явністю територій з підвище-
ним рівнем радіації після чор-
нобильської катастрофи, а та-
кож зон із високими концентра-
ціями хімічних факторів антро-
погенного походження. Все це
створює реальну загрозу для
здоров’я людей і, насамперед,
дітей, які через свої анатомо-
фізіологічні особливості є більш
чутливими до дії ксенобіотиків
[1].

Процес біотрансформації ксе-
нобіотиків поділяється на три
фази. У I фазі чужорідні для
організму речовини активують-
ся за допомогою цитохромів
Р450 із приєднанням модифіку-
ючих функціональних груп
(–OH, –SH, –NH3). У процесі
II фази проміжні метаболіти
з’єднуються з ендогенними лі-
гандами, що сприяє їх виведен-
ню з організму. У цій фазі задія-
ні N-ацетилтрансфераза, глута-
тіон-S-трансфераза, глюкуроно-
зилтрансфераза, епоксидгідро-
лаза та метилтрансфераза. У
III фазі відбувається евакуація
ксенобіотиків шляхом їх екскре-
ції в жовч або кров за допомо-
гою специфічних транспортних
сполук — Р-глікопротеїнів [2].

Ефективність детоксикації
ксенобіотиків в організмі зале-
жить, таким чином, від функціо-

нальної повноцінності фермент-
них систем, що відповідають за
їх біотрансформацію. Продук-
ція цих ферментів кодується
відповідними генами. Наяв-
ність у генотипі певних алелів
може спричиняти зниження ак-
тивності ферменту, що робить
носіїв таких алелів більш чут-
ливими до несприятливого ек-
зогенного впливу [3; 4].

Іншою причиною зниження
ферментативної активності мо-
же виявитися безпосередній
вплив ксенобіотиків на фер-
ментні системи, що відповіда-
ють за їх метаболізацію. Відо-
мо, що самі токсичні компонен-
ти можуть стати потужними
індукторами чи інгібіторами цих
ферментів і змінювати тим са-
мим швидкість біотрансфор-
мації ендо- й екзогенних хіміч-
них сполук [5]. У зв’язку з цим
вивчення активності ферментів,
що забезпечують детоксикацію
ксенобіотиків, набуває першо-
чергового значення в оцінці ри-
зику для здоров’я дітей, які
постійно проживають на забруд-
нених територіях.

Важливу роль серед сполук,
що беруть участь у ІІ фазі, віді-
грає фермент глутатіон-S-транс-
фераза (GST). Детоксикація за
допомогою глутатіону забезпе-
чує резистентність клітин до дії
вільних радикалів, перекисно-
го окиснення ліпідів, алкілуван-

ня білків і запобігає поломкам
ДHК. Принципово важливою є
присутність глутатіон-S-транс-
фераз в еритроцитах. Це від-
криває можливість детоксикації
екзогенних гідрофільних спо-
лук уже на перших етапах їх
проникнення в організм [6]. Не-
достатність GST може збіль-
шувати ризик онкологічних за-
хворювань, оскільки в цьому
разі зростає чутливість до ок-
ремих хімічних канцерогенів [7].

На території Івано-Франків-
ської області знаходяться два
райони з високим рівнем за-
бруднення довкілля — Галиць-
кий і Снятинський [8]. У першо-
му інтенсивність забруднення
зумовлена викидами в атмос-
феру Бурштинської електро-
станції. Щільність викидів ста-
новить 212,4 т на 1 км2. У струк-
турі викидів 59,3 % сірчистого
ангідриду, 9,0 % — вуглеводнів
без легких органічних сполук,
7,4 % — окислів азоту. Сланцева
зола становить 96,8 % об’єму
всіх твердих викидів. Сня-
тинський район належить до зо-
ни радіаційного забруднення
після чорнобильської катаст-
рофи. Щільність забруднення
території радіонуклідами стано-
вить за цезієм — 4,60 Кі/км2, за
стронцієм — 0,31 Кі/км2. Для по-
рівняння, у Верховинському ра-
йоні тієї ж області щільність ви-
кидів становить 34 кг на 1 км2,
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тобто в 6000 разів менша, ніж
у Галицькому районі. Забруд-
нення радіонуклідами стано-
вить за цезієм — 1,3 Кі/км2, за
стронцієм — 0,8 Кі/км2, що в
чотири рази менше, ніж у Сня-
тинському районі.

Мета роботи — встановити
особливості розподілу алелів
генів, які кодують глутатіон-S-
трансферазу, визначити її біо-
хімічну активність у дітей з не-
сприятливих регіонів та порів-
няти з показниками дітей з неза-
брудненого регіону для мож-
ливого використання виявле-
них особливостей у системі
прогнозування екопатологічних
станів.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 67 дітей із хіміч-
но забрудненого регіону (до-
слідна група 1, Галицький ра-
йон) і 66 дітей з регіону з підви-
щеним радіаційним фоном (до-
слідна група 2, Снятинський ра-
йон). Групу контролю утворили
39 дітей з незабрудненого Вер-
ховинського району. Всі діти бу-
ли віком від 6 до 16 років. Кіль-
кість обстежених дівчаток була
трохи більшою в дослідних гру-
пах. Усім дітям, крім клінічного
огляду педіатром, гастроенте-
рологом, нефрологом, невро-
логом, офтальмологом і стома-
тологом, проводили УЗД внут-
рішніх органів і щитоподібної
залози.

Активність ферментів і роз-
поділ алелів генів GSTM1 та
GSTT1 визначали у 39 зразках
крові дітей з хімічно забрудне-
ного регіону, 36 зразках крові
дітей з регіону з підвищеним
радіаційним фоном і 36 зразках
крові дітей з екологічно чисто-
го регіону (ЕЧР).

Визначення активності GST
проводили за методом W. H.
Habig [9]. Розподіл алелів ге-
нів GSTM1 і GSTT1 визначали
за допомогою мультиплексної
полімеразної ланцюгової реак-
ції [10].

Результати дослідження
та їх обговорення

У групах дітей із забрудне-
них регіонів відмічено високу
частоту скарг, характерних для

синдрому загальної інтоксика-
ції; зокрема, на частий голов-
ний біль — у 51–57 %, знижен-
ня апетиту — у 50–56 % обсте-
жених. У цих групах, на відміну
від контрольної, відмічалися
скарги на болі в нижніх кінців-
ках. Вірогідно частіше, ніж у
контролі, реєстрували скарги на
часті болі в животі.

Загальний стан усіх обсте-
жених оцінено як задовільний.
У дітей із забруднених регіонів
вірогідно частіше реєстрували-
ся блідість шкірних покривів,
мікрополіаденіт, приглушені то-
ни серця при аускультації, бо-
лючість при пальпації живота,
позитивний симптом Пастер-
нацького.

При ультразвуковому обсте-
женні дітей звертали увагу на
стан щитоподібної залози та
внутрішніх паренхіматозних ор-
ганів. Оскільки контрольну гру-
пу утворили діти, що прожива-
ють в одному з гірських районів,
частота ультразвукових ознак
зоба 1–2-ї стадії у них виявила-
ся підвищеною. Частота зоба
1–2-ї стадії у групі дітей з регіо-
ну з підвищеним радіаційним
фоном виявилася вірогідно ви-
щою, ніж у контролі. Не вияв-
лено відмінностей між частотою
цієї ознаки в групах дітей з хімічно
забрудненого регіону та в конт-
ролі. У групі дітей зі Снятинсь-

кого району (радіаційний харак-
тер забруднення) виявлено ви-
щу, ніж у контролі, частоту оз-
нак запального стану нирок.

Проаналізовано частоту за-
хворювань, виявлених за допо-
могою анамнезу, клінічного й
ультразвукового дослідження
дітей, а також огляду, проведе-
ного стоматологами. Відмічено
підвищену частоту ураження
нирок, щитоподібної залози та
зубів у дітей, які постійно про-
живають в екологічно неспри-
ятливих регіонах (табл. 1).

Хоча в ЕЧР було виявлено
високу частоту зоба 1–2-ї стадії
серед обстежених дітей, часто-
та цієї патології у дітей із за-
бруднених регіонів виявилася
вірогідно вищою від контроль-
ної групи. Звертає на себе ува-
гу висока частота патології ни-
рок серед обстежених дітей зо-
ни радіаційного контролю. Во-
на вірогідно відрізнялась як від
частоти в контролі, так і в групі
з регіону з переважно хімічним
типом забруднення.

Високу частоту хронічного
тонзиліту (52–68 % обстежених
дітей дослідних груп) можна
розглядати як маркер імуноло-
гічної недостатності. Виснажен-
ням механізмів імунологічного
захисту можна пояснити також
вірогідно вищу частоту захво-
рюваності дітей із забруднених

Примітка. * — вірогідна різниця показника порівняно з контрольною гру-
пою; Р<0,01; ** — вірогідна різниця показника порівняно з контрольною гру-
пою; Р<0,05.

Таблиця 1
Частота захворювань, виявлених у групах дітей,
за даними анамнезу, клінічного й ультразвукового

обстеження

Частота q виявлених захворювань
      Виявлені у групах
  захворювання Дослідна група 1   Дослідна група 2   Контрольна

(Галицький р-н), (Снятинський р-н), група,
n=67 n=66 n=39

Нефропатії 0,27 0,51** 0,23
Зоб 1–2-ї стадії 0,67** 0,74* 0,38
Часті ГРЗ 0,51** 0,65** 0,24
Гіпоплазія емалі 0,21 0,54* 0,15
зубів
Хронічний 0,52* 0,68* 0,08
тонзиліт
Патологія 0,24 0,35 0,20
ЖВШ/ШКТ
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регіонів на гострі респіраторні
інфекції.

За даними огляду стомато-
лога, більш як у половини дітей
з дослідних груп реєструва-
лись ознаки гіпоплазії емалі зу-
бів (ГЕЗ), що може свідчити про
порушення в них метаболізму
кальцію.

Для виявлення факторів,
що можуть сприяти маніфеста-
ції захворювань дітей, пов’яза-
них з інтоксикацією, в умовах
тривалої дії генотоксичних фак-
торів, нами проаналізовано ак-
тивність ферменту глутатіон-
трансферази, який відіграє сут-
тєву роль у детоксикації ксено-
біотиків. З’ясування ролі коли-
вань активності цього фермен-
ту в організмі дітей, які постійно
проживають в умовах забруд-
неного довкілля, на нашу дум-
ку, дасть можливість ефектив-
но прогнозувати розвиток еко-
патології.

Проведено аналіз особли-
востей розподілу алелів генів
GSTM1 і GSTT1 у 38 дітей з ре-
гіону з переважно хімічним ти-
пом забруднення, 30 дітей із
зони радіаційного контролю та
у 29 дітей з ЕЧР. Визначали час-
тоту алелів GSTM1 0/0 і
GSTT1 0/0, при яких не виробля-
ються функціонально повноцін-
ні ферменти.

У 21 % дітей з Галицького
району з переважно хімічним ти-
пом забруднення виявлено алель
GSTT1 0/0, алель GSTM1 0/0 —
майже у половини обстежених.
Поєднання обох «нульових» але-
лів зареєстровано в 11 % ви-
падків. У групі дітей з радіаційно
контрольованого Снятинського
району алель GSTT1 0/0 виявле-
но у третини дітей, GSTM1 0/0 —
більш як у половини, а поєднан-
ня GSTM1 0/0 і GSTT1 0/0 — у
23 % обстежених. В ЕЧР (Верхо-
винський район) частота реєст-
рації алелів GSTM1 0/0 і
GSTT1 0/0 була однаковою —
31 % обстежених, а їх поєднан-
ня виявили у 10 % випадків. Не
виявлено статистично вірогід-
них відмінностей між частотою
реєстрації алелів GSTT1 0/0 і
GSTM1 0/0 або їх поєднання в

групах дітей, які проживали в
ЕЧР і забрудненому регіоні.

Проаналізовано біохімічну
активність ферменту глутатіон-
трансферази залежно від особ-
ливостей генотипу. Для цього
порівнювали активність GST у
підгрупах дітей із забруднених
регіонів, розподілених залежно
від наявності «нульових» але-
лів GSTT1 0/0 і GSTM1 0/0 або
їх поєднання (табл. 2). Виявле-
но такі закономірності. У конт-
рольній групі активність фер-
менту в підгрупах дітей — носі-
їв «нульових алелів» —
GSTT1 0/0, GSTM1 0/0 і поєд-
нання GSTT1 0/0 і GSTM1 0/0
була вірогідно нижчою, ніж у під-
групах носіїв алелів GSTT1 АВ,
GSTМ1 АВ, GSTT1 AB і GSTM1
AB, адже саме ці алелі забез-
печують продукцію функціо-
нально повноцінного ферменту.
У дослідних групах (як із пере-
важно хімічним, так і радіацій-
ним типом забруднення) цього
не спостерігалося — не вияв-
лено вірогідних відмінностей в
активності ферменту залежно
від особливостей генотипу (див.
табл. 2).

У групі дітей, які постійно
проживають в умовах інтенсив-
ного забруднення повітря (Га-
лицький район), активність GST
вірогідно відрізнялась у бік зни-
ження, порівняно з мешканця-
ми Снятинського району з ра-
діаційним типом забруднення.
Найбільш виражену статистичну
різницю активності ферменту від-
мічено в підгрупах носіїв алелів
GSTT1 АВ, GSTМ1 АВ та їх по-
єднання (див. табл. 2). На нашу
думку, це може бути результа-
том виснаження біохімічних
механізмів продукції GST в умо-
вах масивного хімічного забруд-
нення довкілля.

Не відмічено вірогідних від-
мінностей активності глутатіон-
трансферази в підгрупах носіїв
алелів GSTT1 0/0, GSTM1 0/0
та їх поєднання, що прожива-
ли в ЕЧР чи в умовах забруд-
нення довкілля (див. табл. 2).
Носії алелів GSTT1 АВ,
GSTМ1 АВ та їх поєднання з
Галицького району мали віро-

гідно нижчу активність GST, ніж
носії цих алелів із ЕЧР. Знижену
активність ферменту порівняно з
контролем відмічено також у під-
групах носіїв GSTМ1 АВ та по-
єднання GSTT1 AB і GSTM1 AB
зі Снятинського району з пере-
важно радіаційним типом за-
бруднення. Підсумовуючи наве-
дені дані, можна виділити спіль-
ну тенденцію. Діти з генетични-
ми передумовами до вироблен-
ня функціонально повноцінно-
го ферменту демонстрували
зниження його активності в умо-
вах проживання на територіях
з ознаками хімічного та радіа-
ційного забруднення.

Біохімічна активність глута-
тіонтрансферази за середніми
значеннями в дослідній групі 1
(хімічне забруднення) була ві-
рогідно нижчою, ніж у групі конт-
ролю та групі 2 (радіаційне за-
бруднення):

М1±m1 = (0,65±0,04) ОД/мл,
МК±mк = (1,67±0,14) ОД/мл,
Р<0,001;

М1±m1 = (0,65±0,04) ОД/мл,
М2±m2 = (1,33±0,15) ОД/мл,
Р<0,001.

Активність глутатіонтранс-
ферази в сироватці крові дітей
із зони радіаційного контролю
не відрізнялася вірогідно від
активності в контрольній групі:

М2±m2 = (1,33±0,15) ОД/мл,
МК±mк = (1,67±0,14) ОД/мл,
Р>0,05 (рис. 1).

Активність GST у групах коли-
валась у широкому діапазоні зна-
чень — від 0,15 до 3,26 ОД/мл.
Виділено підгрупи осіб, в яких
активність ферменту була ниж-
чою 1 ОД/мл, знаходилася в ін-
тервалі від 1 до 2 ОД/мл і була
вище 2 ОД/мл. У дослідній гру-
пі 1 (хімічне забруднення) 87 %
обстежених дітей мали низький
рівень  активності  GST —
<1 ОД/мл. У дослідній групі 2 ді-
тей з низьким рівнем активності
було 48 %. У контролі низький
рівень активності зареєстровано
лише у 26 % дітей. У групі дітей
з ЕЧР переважали особи з се-
реднім і високим рівнем актив-
ності — по 37 %, усього — 74 %.
У дослідній групі 1 осіб із висо-



# 3 (101) 2007 79

кою активністю GST не виявле-
но, а дітей із середнім рівнем
активності було лише 13 %. У
дослідній групі 2 також перева-
жали діти з низькою активністю
ферменту, осіб із високою актив-
ністю було лише 13 % (рис. 2).
Слід відмітити, що за середніми
значеннями активність GST у
підгрупі <1 ОД/мл дослідної гру-
пи 1 була вірогідно нижчою від
активності в однойменній під-
групі контрольної групи:

М1±m1 = (0,57±0,03) ОД/мл,
МК±mк = (0,80±0,06) ОД/мл,
Р<0,01.

Відмічено також вірогідну
різницю в підгрупах від 1 до
2 ОД/мл між групами з пере-
важно хімічним забрудненням і
контролем:

М1±m1 = (1,16±0,08) ОД/мл,
МК±mк = (1,44±0,06) ОД/мл,
Р<0,05.

Загалом у групах із забруд-
нених регіонів переважали
особи зі зниженим рівнем ак-
тивності глутатіонтрансфера-
зи, а осіб із високим рівнем або
не було, або їх відсоток був ут-
ричі нижчим від контрольної
групи.

Таким чином, зареєстровано
виражене зниження активності
глутатіонтрансферази в групі
дітей з регіону з інтенсивним
забрудненням повітря. Показ-
ники активності вірогідно відріз-
нялись як від даних контролю,
так і від 2-ї групи (радіаційне за-
бруднення). На нашу думку, це
може бути зумовлене висна-
женням механізмів адаптації в
умовах довготривалого впливу
ксенобіотиків на організм дітей,
хоча не можна виключити пря-
му інгібуючу дію комплексу хі-
мічних факторів — складових
викидів електростанції. Хоча за
середніми значеннями не вияв-
лено вірогідних відмінностей
активності GST між групами з
радіаційним забрудненням і
контролем, у дослідній групі пе-
реважали особи з низькою ак-
тивністю ферменту.

На нашу думку, дослідження
рівня активності GST — фер-
менту, що відіграє важливу роль
у процесах детоксикації, в комп-
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лексі з іншими інформативни-
ми маркерами можна викорис-
товувати для прогнозування
виникнення захворювань у ді-
тей, пов’язаних з екопатогенни-
ми впливами.

Висновки

1. У дітей із забруднених ре-
гіонів вірогідно частіше, ніж у
контрольній групі, реєстрували
ознаки ураження сечовидільної
системи, зоба 1–2-ї стадії, гіпо-
плазії емалі зубів (Р<0,05).

2. Біохімічна активність глу-
татіонтрансферази в підгрупах
дітей із генетичними передумо-
вами до нормальної продукції
ферменту із забруднених регіо-
нів була низькою та не відріз-
нялася від активності у носіїв
алелів GSTT1 0/0, GSTM1 0/0
та їх поєднання. У контрольній
групі активність GST у носіїв але-
лів GSTT1 АВ, GSTМ1 АВ була
вірогідно вищою, ніж у носіїв «ну-
льових» алелів (Р<0,01).

3. Відмічено зниження актив-
ності глутатіонтрансферази в
групі дітей із регіону з інтенсив-

ним забрудненням повітря. По-
казники активності були вірогід-
но нижчими як від показників
контролю, так і від даних 2-ї гру-
пи (Р<0,001). Хоча за середніми
значеннями не виявлено віро-
гідних відмінностей активності
GST між групами з радіаційним
забрудненням і контролем, у до-
слідній групі переважали особи
з низькою активністю ферменту.

4. Перспективи подальших
досліджень пов’язані з пошуком
нових маркерів екологічної дез-
адаптації, а також шляхів ко-
рекції екопатологічних станів.
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Огляди

Короткозорість нині — одна
з головних причин сліпоти та ін-
валідності за зором, причому є
тенденція до збільшення часто-
ти цього захворювання. Тому лі-
кування міопії — важлива проб-
лема сучасної офтальмології.
Через низьку ефективність кон-
сервативних методів останніми
роками при прогресуючій корот-
козорості широко застосовують
хірургічне лікування, спрямова-
не на зміцнення склери.

Експериментальне обгрун-
тування зміцнення склери при
короткозорості зроблене М. М.
Шевельовим (1930), а в клініці
перші склерозміцнюючі опе-
рації були виконані J. Maebran
(1954), B. J. Curtin (1960), А. П.
Нестеровим і Н. Б. Лібенсоном
(1967) [1]. Сьогодні розробле-
но чимало різних способів опе-
рацій та запропоновані різно-
манітні види пластичного мате-
ріалу. Для склерозміцнення за-
стосовують: широку фасцію
стегна (автофасція), гомо- й ало-
склеру, силіконову гумку, твер-
ду мозкову оболонку, гомогені-
зовані алохрящ й алосклеру,
автохрящ, алоамніон, умбілі-
кальну алотканину, плаценту,
автокров із гідрокортизоном,
компоненти крові, полімерні ма-
теріали — пеногель, штучні тка-
нини [1; 2].

За технікою виконання скле-
ропластичні операції поділяють
на кілька груп.

До першої групи операцій за-
раховують склеропластику зі

зміцненням заднього полюса ока
Х- та Y-подібними транспланта-
тами, що створюють своєрідний
бандаж поблизу місця виходу
зорового нерва.

Н. О. Пучковська і співавто-
ри [3] застосували Х-подібний
клаптик гомосклери з фіксацією
його поблизу місця прикріплен-
ня нижнього косого м’яза. Ав-
тори відзначають стійку стабі-
лізацію міопічного процесу у
більшої частини з 192 оперова-
них хворих (204 ока). Стабіліза-
ція міопічного процесу протягом
року після операції спостері-
галась у 100 %, через 2 роки —
у 96,6 %, через 3–4 роки — у
96 %, через 5 років — у 83,4 %,
через 10 років — у 75 % хво-
рих. Проте ці операції складні
у виконанні, в післяоперацій-
ному періоді можуть спостері-
гатися такі ускладнення, як
стискання вортикозних вен і
зорового нерва, неповне при-
лягання трансплантата  до
склери [4]. Схожі результати
відмічалися після проведення
більш ніж 2000 операцій банда-
жуючої Y-подібної склероплас-
тики [5].

Друга група операцій — такі,
де використовують метод інтра-
ламелярного й екваторіально-
го накладання трансплантатів
без заведення за задній відділ
ока [6]. Однак відзначаються
ускладнення, наприклад, розви-
ток трофічних виразок рогівки.

Сьогодні широко застосову-
ють спрощений метод склеро-

зміцнюючої операції клаптика-
ми гомосклери, розташованими
в чотирьох меридіанах, запро-
понований М. М. Пивоваровим
і співавторами [7]. Слід відзна-
чити не тільки його простоту та
доступність, а й високу ефек-
тивність (за даними автора,
95 %). Існують модифікації цьо-
го методу. Так, А.-Г. Д. Алієв і
співавтори запропонували ро-
бити бокові розтини трансплан-
татів, що забезпечує їх тісний
контакт зі склерою, та дупліка-
туру алогенного матеріалу в
ділянці заднього полюса ока
для уповільнення його резорб-
ції [8].

Ще більш спрощені методи-
ки умбіліковазосклеропластики,
але ефективність цих методів
у віддалені терміни значно ниж-
ча — від 33 до 78 % [9].

До третьої групи належать
операції зміцнення склери в ді-
лянці жовтої плями. При одно-
клаптевому склеробандажі за
Snyder — Thompson склераль-
ний гомотрансплантат у вигляді
смуги укладають на склеру між
місцем прикріплення нижнього
косого м’яза та зоровим нервом,
фіксуючи його кінці швами до
склери поблизу місця прикріп-
лення верхнього та нижнього
прямих м’язів. Віддалені резуль-
тати свідчать про стабілізацію
міопії в 93 % випадків [10]. Н. Н.
Нурмамедов, Г. К. Атамередова
для одноклаптевої склероплас-
тики використовували транс-
плантат із твердої мозкової обо-
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лонки з дублікатурою в місці
проекції жовтої плями [11]. Ю. А.
Чеглаков і співавтори наво-
дять віддалені результати ксе-
носклеропластики заднього по-
люса ока за допомогою диско-
подібного імпланта з перикар-
да великої рогатої худоби. Че-
рез 4 роки стабілізувальний
ефект дорівнював від 88,3 до
92,6 % залежно від ступеня міо-
пії [12].

До четвертої групи склеро-
зміцнюючих операцій належить
метод ретросклеропломбажу,
що останніми роками набув
значного поширення. Вперше
його запропонували М. С. Ре-
мізов і А. І. Грязнов [13]. Через
чотири розрізи кон’юнктиви та
тенонової оболонки між прями-
ми м ’язами на відстані 7–
8 мм від лімба під тенонову
оболонку вводять загнуту гол-
ку зі шприцом, проводять її кі-
нець до заднього полюса ока й
вводять завись сухої й роздріб-
неної тканини алосклери або
алохряща. За даними авторів,
стабілізація міопії відбувалась
у 95 % випадків.

Рамі Нтефе зміцнювала зад-
ній відділ ока зависсю плацен-
ти [14], Е. С. Аветисов і співав-
тори — піногелем із полімерів
[1], О. С. Новохатський і спів-
автори [15] — автокров’ю з
гідрокортизоном. В. С. Бєляєв
і співавтори розробили спосо-
би хондропластики та брефо-
хондропластики, при яких рет-
робульбарно вводиться суб-
станція з реберного хряща до-
нора чи фетальних хрящів [5].
Ці методи застосовують у дітей
і підлітків при повільному про-
гресуванні короткозорості, їх
ефективність у віддалені тер-
міни, за даними авторів, стано-
вить від 50 до 100 %. Останні-
ми роками для ретросклеро-
пломбажу з високими результа-
тами використовують клітинні
препарати [16–18].

П’ята група склерозміцню-
вальних операцій — це комбі-
новані методи склероплас-
тики, метою яких є не тільки
припинення прогресування міо-
пії, а й підвищення зорових

функцій і зменшення ступеня
рефракції. А. В. Свирін модифі-
кував склеропластику за А. П.
Нестеровим, додавши до неї
реваскуляризацію й ослаблен-
ня зовнішнього та внутрішньо-
го прямих м’язів [19]. В. Н. Го-
личев і співавтори запропону-
вали спрощену склеропласти-
ку з реваскуляризацією та мік-
родіатермокоагуляцією [20].

Для зменшення рефракції
ока В. І. Савіних [22] запропону-
вав метод зміцнення склери з
вкороченням осі ока рифленням
і заднім пломбуванням. Про-
оперовано 85 хворих на високу
міопію. Ступінь її зменшився, в
середньому, на 8,25 дптр. У від-
далені терміни спостереження
(5 років) ослаблення рефракції
зберігалося [21].

Склерозміцнюючі операції
виконувалися в комбінації з
інтерламелярною кільцюватою,
тонельно-кільцюватою, фраг-
ментарно-кільцюватою кера-
топластикою, а також з екстрак-
цією ускладненої катаракти, при
цьому у хворих одержані високі
функціональні результати [5].

Слід зазначити, що майже всі
склеропластичні операції при
міопії орієнтовані на зміцнення
заднього відділу ока, тимчасом
як розтягнення склери може
відбутися не тільки в задній, а
й у передній її частині. Маючи
це на увазі, С. М. Єпішева і Г. Ю.
Венгер розробили новий спосіб
склерозміцнювальної операції
за допомогою лавсанових стрі-
чок, які заводяться до заднього
полюса ока, в комбінації з риф-
ленням склери попереду еква-
тора [22]. Автори одержали по-
зитивний лікувальний ефект у
97 % хворих на прогресуючу міо-
пію, причому досягалася не тіль-
ки стабілізація короткозорості,
а й зменшення сили рефракції
на 1,0–3,0 дптр.

Вітчизняні вчені Н. М. Сергі-
єнко і Ю. М. Кондратенко роз-
робили принципово новий ме-
тод хірургічного лікування про-
гресуючої короткозорості: після
склеропластики проводили мік-
рогіпотензивне втручання — тра-
бекулотомію. Запропоновано та-

кож поєднувати ретросклеро-
пломбаж з ультразвуковою сти-
муляцією фільтрувальної зони
кута передньої камери. Стабілі-
зація була досягнута в 98,3 %
хворих у терміни спостережен-
ня більше 3 років [23].

Останніми роками для покра-
щання результатів склероплас-
тики застосовують різні способи
обробки трансплантатів та екс-
плантів: плазмову обробку [24],
обробку інгібітором трипсину
[25], а також віскопротектори
під час склеропластики [26].
Створено нові синтетичні транс-
плантати: Н. О. Пучковською і
співавторами розроблений син-
тетичний біоінертний матеріал
із поліефірних ниток — Текс-
плант [27], який Н. М. Бушуєва
застосовувала для склерозміц-
нювальних операцій у вигляді чо-
тирьох смужок завдовжки 10 мм,
або Х-подібного чи одноклап-
тевого кругового транспланта-
тів. У жодного хворого не спос-
терігали тканинної несумісності,
алергічної реакції чи відторгнен-
ня трансплантата. При термінах
спостереження 1–2 роки стабілі-
зація процесу відзначалась у
100 %, 5–6 років — у 96,2 %, 7–
10 років — у 84 % хворих [4].
Запропонований трансплантат
із ниток мерсилену, а також ком-
бінований трансплантат із мер-
силену й колагену. Він ефек-
тивно закріплює склеру завдя-
ки проростанню за синтетичним
каркасом сполучної тканини, що
активно формується під дією
продуктів розпаду колагену, а
також покращує гемодинаміку й
трофіку у тканинах ока [28].

Сьогодні накопичено чима-
лий досвід хірургічного лікуван-
ня короткозорості, проаналізо-
вано результати великої кіль-
кості склерозміцнювальних опе-
рацій, що дозволило створити па-
тогенетично обгрунтовані тех-
нології лікування хворих на ко-
роткозорість. Е. С. Аветисов, Є. П.
Тарутта, аналізуючи результа-
ти більше 2000 склеропластич-
них операцій і понад 3500 скле-
розміцнювальних ін’єкцій, дій-
шли висновку щодо їх високої
ефективності [28]. Вивчення при-
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чин незадовільних результатів
дозволило обгрунтувати доціль-
ність і терміни  проведення по-
вторних хірургічних втручань,
тобто розробити систему скле-
розміцнювального лікування,
що складається з різних ком-
бінацій повторних склерозміц-
нювальних втручань.

Є. П. Тарутта і співавтори
[29] провели оцінку віддалено-
го впливу комплексу лазерних
і повторних хірургічних скле-
розміцнювальних втручань на
прогресування міопії й розвиток
її ускладнень у дітей і підлітків.
Встановлено, що повторні скле-
розміцнювальні втручання змен-
шили середню швидкість про-
гресування міопії вчетверо
порівняно з контрольною гру-
пою.

Г. Ю. Венгер і С. М. Єпішева
довели, що при терміні спосте-
реження 3–5 років склерозміц-
нювальні операції привели до
стабілізації міопічного процесу у
88 % хворих, тимчасом як кон-
сервативне лікування — лише
у 42 % [30].

Відзначаючи великий пози-
тивний вплив на перебіг міопіч-
ного процесу наведених вище
операцій, слід, однак, зазначи-
ти, що склеропластика може
призвести до різноманітних ус-
кладнень, особливо в після-
операційному періоді. Це мо-
жуть бути: реакція тканинної
несумісності, підтверджена іму-
нологічними дослідженнями;
стискання  вортикозних вен і зо-
рового нерва з його подальшою
атрофією; відторгнення транс-
плантата; відшарування сітків-
ки; алергійний набряк кон’юнкти-
ви; неповне прилягання транс-
плантата до склери; іридоцик-
літ, ендофтальміт; геморагіч-
ний увеїт; теноніт; косоокість;
диплопія; крововиливи побли-
зу диска зорового нерва в ма-
кулярній і парамакулярній зо-
нах [3; 4], що потребує подаль-
шого вдосконалення хірургіч-
них технологій.

Аналіз літератури свідчить,
що склерозміцнювальні операції
— найбільш поширений, ефек-
тивний і патогенетично обгрун-

тований засіб лікування прогре-
суючої короткозорості. Перспек-
тивним є широке впроваджен-
ня штучних матеріалів для скле-
ропластики, які не спричиню-
ють імуноалергічних реакцій,
добре стерилізуються, виклю-
чають можливість ураження ін-
фекційними хворобами. Зали-
шається актуальною розробка
нових ефективних, безпечних і
простих засобів оперативного
лікування прогресуючої корот-
козорості та визначення пока-
зань для їх застосування.
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Реферати

УДК 616-007.274-089:612-092.9
ДИНАМИКА ВОССТАНОВЛЕНИЯ СТЕНКИ ТОНКОЙ КИШКИ

ПОСЛЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО МОДЕЛИРОВАНИЯ СПАЕЧНОЙ
БОЛЕЗНИ

В. Е. Вансович, В. А. Ульянов
В работе в экспериментальных условиях исследована ди-

намика востановления стенки тонкой кишки после нанесения
операционной травмы. Установлено, что морфологические из-
менения стенки травмированной кишки могут быть сопоставле-
ны с периодами формирования спайки как соединительноткан-
ного образования. Установлено, что десерозирование стенки
кишечника приводит к морфофункциональным нарушениям во
всех ее слоях.

Ключевые слова: спаечная болезнь, стенка кишечника.

УДК 616.36-002-099:611.36
МОРФОЛОГИЯ ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ ПРИ ДЕЙСТВИИ

ФИТОПРЕПАРАТОВ НА МОДЕЛИ ДЕКСАМЕТАЗОНОВОГО
ДИАБЕТА И ТОКСИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА

Т. П. Гарник, А. С. Ступина, И. В. Белоусова
В эксперименте на крысах при моделировании дексамета-

зонового диабета в сочетании с токсическим гепатитом прове-
дены морфологические и гистохимические исследования тка-
ней печени, поджелудочной железы, почек.

Применение лекарственных растений на экспериментальных
животных способствует ослаблению токсического действия ксе-
нобиотика и предотвращает развитие дистрофических и деструк-
тивных процессов, способствует восстановлению поврежденной
морфологической структуры тканей внутренних органов.

Ключевые слова: сахарный диабет, гепатит, фитосредства,
морфология.

УДК 615.033.07
РАЗРАБОТКА МЕТОДОВ ЭКСТРАКЦИИ ИЗ БИОЛОГИЧЕСКИХ

СРЕД И ИЗУЧЕНИЕ МЕТАБОЛИЗМА В ОРГАНИЗМЕ ЭКСПЕРИ-
МЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ ТИОБАРБИТУРО-
ВОЙ КИСЛОТЫ

Н. Л. Карпинчик, О. В. Жук
Осуществлена разработка методов извлечения in vitro и in

vivo 14С-2-(β-диэтиламино)-этилмеркапто-5-изопропил-3,4-дигид-
ропиримидино-6-он-4 гидрохлорида (I) и 14С-5-изопропил-2-тио-
барбитуровой кислоты (II). На основании метрологических ха-
рактеристик процесса экстракции были определены оптималь-
ные условия (рН и соотношение биопробы и органического рас-
творителя) извлечения изучаемых соединений. Радиохромато-
графический и масс-спектрометрический анализ показал, что
метаболитами соединения 14С-I являются тиобарбитуровая кис-
лота и продукт ее биотранcформации — 5-изопропилбарбитуро-
вая кислота.

Ключевые слова: тиобарбитуровая кислота, ее производные.

УДК 615.214:616.45-001.1/.3
СОСТОЯНИЕ АНТИВИРУСНОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ ОРГА-

НИЗМА В УСЛОВИЯХ КОРРЕКЦИИ ХРОНИЧЕСКОГО СТРЕС-
СА СОВРЕМЕННЫМИ АНКСИОЛИТИКАМИ БЕНЗДИАЗЕПИНО-
ВОГО РЯДА

О. В. Кучеренко, Я. В. Рожковский
Изучено сравнительное профилактическое воздействие гида-

зепама и циназепама на изменение интегральных показателей ан-
тивирусной резистентности организма в условиях хронического
стресса. Оба препарата не нарушают природной стимуляции фак-
торов антивирусной защиты на начальных этапах и в стадии рези-
стентности стресса; в стадии истощения они уменьшают негатив-
ное действие стресса на интенсивность вирусиндуцированного ин-
терферонообразования, сохраняют цитопатогенную активность К-кле-
ток крови при инфицировании вирусом гриппа А в послестрессовом
периоде, снижая тем самым летальность от вирусной инфекции; но
более целесообразно при хроническом стрессе применение гида-
зепама из-за его более выраженных иммунопротективных свойств.

Ключевые слова: хронический стресс, антивирусная резис-
тентность, гидазепам, циназепам.

УДК 616.98:578.828ВІЛ:616-091(477.74)
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ СТАТИСТИЧЕСКИХ ДАННЫХ

АУТОПСИЙ ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ В ОДЕССЕ И ОДЕС-
СКОЙ ОБЛАСТИ ПО ДАННЫМ ОДЕССКОГО ОБЛАСТНОГО
ПАТОЛОГО-АНАТОМИЧЕСКОГО БЮРО

М. В. Литвиненко
Проанализирована медицинская документация на 80 умер-

ших с диагнозом ВИЧ-инфекция, с использованием качествен-
ных и количественных характеристик. Установлено, что число
ВИЧ-инфицированных в Одесской области увеличивается со
временем, отображая угрожающую эпидемиологическую ситуа-
цию в регионе, а также непосредственные утраты населения.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, наркомания, статистика.

УДК 582.282.23.045
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ

МЕЗО-ФЕНИЛЗАМЕЩЕННЫХ ТЕТРАПИРРОЛОВ С ЭУКАРИО-
ТИЧЕСКИМИ КЛЕТКАМИ

М. Ю. Русакова, Т. О. Филиппова, Б. Н. Галкин, В. А. Ивани-
ца, З. И. Жилина,  Ю. В. Ишков, С. В. Водзинский

В работе впервые был определен уровень фотосенсибили-
зирующей активности мезо-фенилпроизводных хлорина и порфи-
рина, а также их оловянных комплексов, в культурах Candida
albicans и аденокарциномы Эрлиха. Проведено сравнение со-
ответствующих клеточных реакций, а также интенсивности на-
копления исследуемых соединений.

Ключевые слова: фотосенсибилизатор, дрожжи, аденокарци-
нома Эрлиха, фотосенсибилизирующая активность, накопление.

УДК 616.36-002-099-097-091
ИММУНОМОРФОЛОГИЯ ОРГАНОВ ЦЕНТРАЛЬНОГО И ПЕРИ-

ФЕРИЧЕСКОГО ИММУНОГЕНЕЗА ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ
ТОКСИЧЕСКОМ ГЕПАТИТЕ

О. В. Сивоконюк
Проведено иммуногистохимическое исследование основных

клонов иммунных клеток, располагающихся в центральных (ти-
мус) и периферических (селезенка и мезентериальные лимфа-
тические узлы) органах иммуногенеза у крыс в условиях ост-
рого химического повреждения печени четыреххлористым угле-
родом (CCl4). Показано, что токсическое поражение печени при-
водит к дисбалансу основных звеньев иммунитета. Это сопро-
вождается активизацией макрофагального и гуморального
звеньев в виде увеличения количества макрофагов и плазма-
тических клеток в различных функциональных зонах иммунных
органов. Выраженные изменения со стороны Т-клеточной попу-
ляции проявляются относительным обеднением Т-зоны и умень-
шением хелперно-супрессорного индекса.

Ключевые слова: иммуноморфология, токсический гепатит.

УДК 616.24-002:616.151
ВЛИЯНИЕ ЭНАПА НА МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯ-

НИЕ ЛЕГКИХ И МИОКАРДА ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ГЕМО-
ДИНАМИЧЕСКОМ ОТЕКЕ ЛЕГКИХ

Т. И. Тюпка, А. И. Березнякова
Проведен микроскопический анализ легочной ткани и мио-

карда крыс с экспериментальным гемодинамическим отеком
легких, а также при условии профилактического введения эна-
па. Установлено, что внутривенное введение энапа за 20 мин
до моделирования отека легких уменьшает количество отечно-
геморрагического транссудата в альвеолах, а также признаки
ишемического повреждения миокарда, что способствует норма-
лизации морфофункционального состояния легких и сердца.

Ключевые слова: морфология, гемодинамический отек
легких, энап.
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Abstracts

UDC 616-007.274-089:612-092.9
DYNAMICS OF THE REPARATION OF INTESTINE WALL

AFTER THE EXPERIMENTAL PERITONEAL COMMISSURES
V. Ye. Vansovitch, V. O. Ulyanov
It was investigated the dynamics of reparation of the intestine

wall after causing on operative trauma in experimental terms. It is
set that the morphological changes of wall of the injured intestine
can be compared with the stages of commissures forming, as
connective tissue formation. It was established that the operative
trauma of serous tunic of the intestine wall is the result of the
structural changes of all layers of its wall.

Key words: peritoneal commissures, intestine wall.

UDC 616.36-002-099:611.36
MORPHOLOGY OF INTERNAL ORGANS AT THE ACTION OF

PHYTOPREPARATIONS ON THE MODEL OF DEXAMETHASONE
DIABETES AND TOXIC HEPATITIS

T. P. Garnik, O. S. Stupina, I. V. Byelousova
Morphological and histochemical exams of the liver, pancreas

and kidneys tissues were conducted in the experiment on rats when
modeling dexamethasone diabetes in combination with toxic
hepatitis.

Application of phytopreparations on experimental animals
assists weakening of the xenobiotic’s toxic action and prevents the
development of dystrophic and destructive processes, contributes
to the renewal of the damaged morphological structure of internal
organs’ tissues.

Key words: diabetes mellitus, hepatitis, phytopreparations,
morphology.

UDC 615.033.07
DEVELOPMENT OF METHODS OF THIOBARBITURIC ACIDS

EXTRACTION FROM BIOLOGICAL MEDIUMS AND ITS METABOLISM
IN AN ORGANISM OF EXPERIMENTAL ANIMALS

N. L. Karpinchik, O. V. Zhuk
Development of methods of extraction in vitro and in vivo 14С-

2-(β-diethyloamino)- ethylmercapto-5-izopropyl-3,4-dihydropyrimidine-
6-on-4-hydrochloride (I) and 14С-5-izopropyl-2-thiobarbituric acids (II)
is carried out. On the basis of metrological characteristics of the
extraction process optimum conditions (рН and a ratio of bioassay
and organic solvent) substance extraction have been studied. The
radiochromatografic and mass-spectrometer analysis has shown
that metabolites of 14С-I are thiobarbituric acids and product of its
biotransformation — 5-izopropylbarbituric acids.

Key words: thiobarbituric acid, its derivatives.

UDС 615.214:616.45-001.1/.3
THE CONDITION OF ANTIVIRAL RESISTANCE OF ORGANISM

UNDER THE CONDITION OF CORRECTION OF CHRONIC STRESS
SYNDROME WITH MODERN BENZODIAZEPINE ANXYOLYTICS

O. V. Kutcherenko, Ya. V. Rozhkovsky
It was studied different prophylactic action of Hydazepam and

Cynazepam on changes in integral signs of antiviral resistance of
an organism by the condition of the chronic stress syndrome. It
was established that the both drugs didn’t destroy natural stimulation
of antiviral defense at the beginning and at the resistance stage of
stress. In the end stage of stress these drugs led to decreasing of
its negative influence on the intensity of viral inducted interferon
genesis, reserved the cytopathogenic activity of K-cells of blood
by the condition of grippe A infection in poststress period and
decreasing mortality from this viral infection.

Key words: chronic stress, antiviral resistance, Hydazepam,
Cynazepam.

UDC 616.98:578.828ВІЛ:616-091(477.74)
COMPARATIVE ANALYSIS OF STATISTICAL AUTOPSYS OF

HIV-INFECTED IN ODESSA AND ODESSA REGION ACCORDING
TO THE ODESSA REGIONAL PATHOLOGICAL ANATOMICAL
BUREAU

M. V. Lytvynenko
A medical document is analysed on 80 dead persons with the

diagnosis of HIV-infection, with the use of qualitative and
quantitative features. It is established that number of HIV-infected
in Odessa region increased in course of time, representing a
threatening epidemiological situation in the region, and direct losses
of population as well.

Key words: HIV-infection, drug addiction, statistics.

UDC 582.282.23.045
THE COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF TETRAPYRROLE

PHENYLDERIVATIVE INTERACTION WITH EUKARYOTIC CELLS
M. Yu. Rusakova, T. O. Philipova, B. N. Galkin, V. О. Ivanitsa,

Z. I. Zhilina, Yu. V. Ishkov, S. V. Vodzinskiy
Photosensitizing activity level of chlorine and porphyrin meso-

phenylderivatives and their tin complexes in Candida albicans and
Ehrlich adenocarcinoma cultures was determined in this work for
the first time. The comparison of appropriate cell reactions and also
accumulation intensity of researched compounds are carried out.

Key words: photosensitizer, yeast, Ehrlich adenocarcinoma,
photosensitizing activity, accumulation.

UDС 616.36-002-099-097-091
IMMUNOMORPHOLOGY OF THE ORGANS OF THE CENTRAL

AND PERIPHERAL IMMUNOGENESIS DURING EXPERIMENTAL
TOXIC HEPATITIS

O. V. Sivokonyuk
Immunohistochemical research of basic clones of immune

cells, that are situated in the central (thymus) and peripheral organs
(spleen, mesenterial lymph nodes) of the immune system in the
rats was conducted during experimental acute toxic hepatitis induced
by carbon tetrachloride. It was shown that toxic liver’s affection
leads to disbalance of basic components of immunity. This makes
more active macrophagial and humoral components of immune
system, which is manifested in increasing of amount of
macrophages and plasmatic cells in different functional zones of
immune organs. Expressed changes of Т-cellular population are
characterized by relative impoverishment of Т-zone and decreasing
of helper-suppressor index.

Key words: immunomorphology, toxic hepatitis.

UDC 616.24-002:616.151
INFLUENCE OF ENAP ON MORPHOFUNCTIONAL STATE OF

PULMONARY TISSUE АND MYOCARDIUM AT EXPERIMENTAL
HEMODYNAMIC EDEMA OF LUNGS

Т. I. Тyupka, A. I. Bereznyakova
The microscopic analysis of the lung tissue and myocardium

of the rats with experimental hemodynamic edema of lungs, as well
as under condition of preventive introduction of enap have been
carried out. At was established that intravenous introduction of enap
20 min before modeling lungs edema reduces quantity of a hydropic-
hemorrhagic transudate in alveolus as well as myocardium ische-
mic damage features that promotes normalization of morphofunc-
tional state of the lungs and heart.

Key words: morphology, hemodynamic edema of lungs, enap.
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УДК 615.322+07:577.1]-092.9
ВЛИЯНИЕ ЭКСТРАКТА ДОННИКА НА СОДЕРЖАНИЕ

ВОДО- И ЖИРОРАСТВОРИМЫХ АНТИОКСИДАНТОВ И АКТИВ-
НОСТЬ КАТАЛАЗЫ У КРОЛИКОВ РАЗНОГО ВОЗРАСТА

Г. С. Фесюнова, С. Г. Коломийчук
Установлено, что введение экстракта донника способству-

ет повышению уровня водо- и жирорастворимых антиоксидан-
тов в крови и активности каталазы в крови и печени как ста-
рых, так и молодых кроликов.

Полученные результаты экспериментальных исследований
являются обоснованием клинической апробации экстракта дон-
ника в качестве средства, способного нормализовать антиокси-
дантный статус организма, в особенности у лиц преклонного
возраста.

Ключевые слова: экстракт донника, антиоксиданты, актив-
ность каталазы.

УДК 615.451.16:582.739:612.391.4:612.051.348:612.461.23
ГИДРОФИЛЬНЫЙ ЭКСТРАКТ СОИ В ФАРМАКОЛОГИЧЕС-

КОЙ КОРРЕКЦИИ НАРУШЕНИЙ БЕЛКОВОГО ОБМЕНА НА
МОДЕЛИ ПИЩЕВОЙ ДЕПРИВАЦИИ

О. М. Шаталова, Л. Н. Малоштан
Экспериментально доказано, что гидрофильный экстракт

сои в условиях пищевой депривации способствует уменьшению
дефицита массы тела крыс, увеличивает количество общего
белка в ткани скелетных мышц, печени, сердца, положительно
влияет на функциональную деятельность почек и нормализует
азотистый баланс. Полученные результаты свидетельствуют,
что гидрофильный экстракт листьев сои проявляет анаболичес-
кую активность на модели пищевой депривации и превышает
по эффективности референт-препарат — калия оротат.

Ключевые слова: соя, анаболическая активность, пищевая
депривация, общий белок, мочевина.

УДК 612.12-007-053.1:611-018.74:616-053.3
РОЛЬ ЭНДОТЕЛИНА-1 КАК МАРКЕРА ДИСФУНКЦИИ ЭН-

ДОТЕЛИЯ ПРИ ВРОЖДЕННЫХ ПОРОКАХ СЕРДЦА У ДЕТЕЙ
РАННЕГО ВОЗРАСТА

И. Ю. Авраменко
Дисфункция эндотелия — это нарушение равновесия меж-

ду факторами, которые поддерживают гомеостаз сосудистой
стенки и регулируют функцию эндотелия. Установлено, что эн-
дотелин-1 является маркером дисфункции эндотелия и сердеч-
ной недостаточности. Уровень эндотелина-1 в сыворотке крови
новорожденных с врожденными пороками сердца ниже, чем в
контрольной группе. В возрасте двух месяцев концентрация эн-
дотелина-1 у детей с врожденными пороками сердца, что со-
провождаются легочной гипертензией, существенно выше, чем
в контрольной группе. При врожденных пороках сердца и обед-
ненном легочном кровотоке уровень эндотелина-1 в сыворотке
крови ниже, чем у здоровых младенцев.

Ключевые слова: дисфункция эндотелия, врожденные по-
роки сердца, эндотелин-1.

УДК 616.24-002.5-07:616.154.379
ВЛИЯНИЕ ИНСУЛИНОТЕРАПИИ НА ДИНАМИКУ КОНЦЕН-

ТРАЦИИ ИНСУЛИНА И С-ПЕПТИДА В КРОВИ БОЛЬНЫХ ТУ-
БЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ С ДОКЛИНИЧЕСКИМИ НАРУШЕНИЯМИ
ГЛИКЕМИИ

Е. Г. Андреева
Изучено влияние применения инсулина (фармацевтическое

название «Хумодар Р») на динамику концентрации инсулина и
С-пептида в крови во время проведения орального теста толе-
рантности к глюкозе у 27 больных туберкулезом легких с до-
клиническими нарушениями гликемии. Установлено положи-
тельное влияние включения инсулина в комплексную противо-
туберкулезную терапию на показатели, характеризующие функ-
циональное состояние инсулярного аппарата у этих больных.

Ключевые слова: доклинические нарушения гликемии,
инсулин, туберкулез.

УДК 616.441-002:097-07+618.17
РОЛЬ ВОЗРАСТНОГО ФАКТОРА В НАПРАВЛЕННОСТИ

ИММУННОГО ОТВЕТА У ЖЕНЩИН С АУТОИММУННЫМ ТИРЕО-
ИДИТОМ

О. А. Гончарова
У женщин с аутоиммунным тиреоидитом репродуктивного и

постменопаузального возраста исследованы уровни про- и ан-
тивоспалительных цитокинов (ИЛ-1β и ИЛ-4), иммунофенотип
лимфоцитов (CD3+, CD4+, CD8+, CD16+ и CD21+) и антител к
тиреоглобулину и тиреопероксидазе. Установлены проявления
Th-1 и Th-2 звеньев иммунного ответа с различной степенью вы-
раженности в рассмотренных возрастных группах.

Ключевые слова: аутоиммунный тиреоидит, направлен-
ность иммунного ответа, возрастной аспект.

УДК 616.12-008.331.1:(611.13+616.12.007.61)
ВЗАИМОСВЯЗЬ ТОЛЩИНЫ ИНТИМЫ-МЕДИИ СОННЫХ

И БЕДРЕННЫХ АРТЕРИЙ С ТОЛЩИНОЙ СТЕНОК ЛЕВОГО
ЖЕЛУДОЧКА У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Е. В. Дановская, С. В. Бояршин, Н. И. Яблучанский, Е. В.
Игнаткина

В стационарных условиях обследовано 55 пациентов с арте-
риальной гипертензией (АГ) I–II. Сонография и эхокардиография
были выполнены аппаратом ESAOTE TECHNOS MP BIOMEDICA.
Установлены изменения толщины левого желудочка, ТИМ сонных
и бедренных артерий при АГ. Найдена корреляция между ТИМ сон-
ных и бедренных артерий с толщиной левого желудочка. Сделан
вывод, что в контроле за течением АГ необходимо проводить комп-
лексную оценку состояния сонных и бедренных артерий, не оста-
навливаясь на отдельных показателях, а также учитывая степень
их корреляционных связей с показателями сердца.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, толщина ин-
тимы-медии сонных и бедренных артерий, гипертрофия миокар-
да левого желудочка.

УДК 618.19-006.55:577.212.3
АНАЛИЗ ИЗМЕНЧИВОСТИ ПРОМОТОРНЫХ УЧАСТКОВ ГЕ-

НОВ ERα, ERβ, PR, CX26 У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ
ЖЕЛЕЗЫ

В. П. Доменюк, К. В. Литовкин, В. В. Бубнов, Т. Г. Вербиц-
кая, С. В. Бондар

Изучена вероятность ассоциации полиморфизма промотор-
ных участков генов ЕRα  (А, В, С), ЕRβ, РR (А, В), Сx26 с рис-
ком возникновения рака молочной железы. По исследованным
локусам ERαB, ERαC, PRA, PRB, Cx26 не выявлены различия
в нуклеотидных последовательностях. В промоторе гена ERαА
детектирована однонуклеотидная мутация. В промоторном уча-
стке гена ERβ обнаружена инсерция после позиции 715, гомо-
зиготное состояние которой выявлено у 67 % генотипов с ис-
следуемой онкопатологией, а гетерозиготное состояние — у 83 %
пациентов. Учитывая высокую частоту данного типа мутации в
опухолевых образцах, можно считать ее потенциальным марке-
ром рака молочной железы.

Ключевые слова: промоторный полиморфизм, SNP, сек-
венирование, рак молочной железы.

УДК 618.3-06:618.15
ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИЯ И ОСЛОЖНЕННОЕ ТЕЧЕНИЕ

БЕРЕМЕННОСТИ
В. Н. Запорожан, В. И. Линников
Проанализировано влияние гипергомоцистеинемии (ГГЦ) на

развитие и течение преэклампсии. Обследовано 167 женщин с
преэклампсией в анамнезе при предыдущих беременностях (98
ретроспективно и 69 проспективно) на мутацию фермента мети-
лентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) — генетической формы
ГГЦ. Мутация MTHFR в ретроспективной группе обнаружена у
44 (44,8 %) женщин, из них у 34 (77,3 %) выявлена ГГЦ. В про-
спективной группе из 69 женщин у 28 (40,6 %) определялись
повышенная концентрация гомоцистеина и высокие уровни мо-
лекулярных маркеров тромбофилии — ТАТ, F1+2, D-димера.
Проведение патогенетической терапии ГГЦ и тромбофилии фо-
лиевой кислотой, витаминами группы В и клексаном с фертиль-
ного цикла и первого триместра беременности позволило пре-
дупредить развитие тромботических осложнений и преэклампсии.

Ключевые слова: преэклампсия, метилентетрагидрофолат-
редуктаза, гипергомоцистеинемия, фолиевая кислота, клексан.
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UDC 615.322+07:577.1]-092.9
INFLUENCE OF COMMON MELILOT EXTRACT ON THE

CONTENTS OF AQUAOUS- AND FAT-SOLUBLE ANTIOXIDANTS
AND CATALASE ACTIVITY IN RABBITS OF DIFFERENT AGE

G. S. Fesyunova, S. G. Kolomiytchuk
It is established that introduction of Medilot extract promotes

increase in aqueous- and fat-soluble antioxidants level in blood and
also catalase activity in blood and liver both in old and young
rabbits.

The received results of experimental studies are substantiation
of clinical approbation of common melilot extract as means capable
to normalize the antioxidant status of the organism, in particular,
in persons of old age.

Key words: common melilot, antioxidants, catalase activity.

UDC 615.451.16:582.739:612.391.4:612.051.348:612.461.23
HYDROPHILIC SOY-BEAN EXTRACT IN PHARMACOLOGICAL

CORRECTION OF PROTEIN METABOLISM DEFECTS ON FOOD
DEPRIVATION MODEL

O. M. Shatalovа, L. М. Maloshtan
Experimentally it was proved that hydrophilic soy-bean extract

under food deprivation conditions promotes decreasing of body mass
deficit, increases total protein content in the tissue of the skeletal
muscles, liver, heart, positively effects functional activity of kidneys
and normalizes nitrogenous balance. The results obtained
demonstrate that hydrophilic extract of soy leaves exhibits anabolic
activity on food deprivation model and exceeds in efficacy reference-
medicine — potassium orothat.

Key words: soy, anabolic activity, food deprivation, total pro-
tein, urea.

UDC 612.12-007-053.1:611-018.74:616-053.3
THE ROLE OF ENDOTHELIN-1 AS MARKER OF THE

ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN NEONATES WITH CONGENITAL
HEART DISEASES

I. Yu. Avramenko
Present studies reveal that endothelial dysfunction depends on

balance of the factors of vessels homeostasis. The author shows
that endothelin-1 is a marker of the endothelial dysfunction and of
the heart failure: its level is low in the serum of newborn infants
with congenital heart diseases both with increased and decreased
pulmonary circulation. Significant increasing of endothelin-1
concentration in 2-month old infants with pulmonary hypertension
is noted. On the other hand, patients of the same age with poor
pulmonary circulation are characterized by low concentration of
endothelin-1 in the serum.

Key words: endothelin-1, endothelial dysfunction, congenital
heart diseases.

UDC 616.24-002.5-07:616.154.379
THE INSULIN THERAPY INFLUENCE ON INSULIN AND C-

PEPTIDE CONCENTRATION DYNAMICS IN PULMONARY
TUBERCULOSIS PATIENTS WITH PRECLINICAL GLYCAEMIA
DISTURBANCES

O. G. Andreyeva
The insulin therapy (pharmaceutical name — Humodarum R)

influence on insulin and C-peptide concentrations dynamics during
glucose tolerance oral test in 27 pulmonary tuberculosis patients
with preclinical glycaemia disturbances was investigated. The
positive effect of insulin in complex treatment of tuberculosis on
functional reserves of the insular system in these patients is
established.

Key words: preclinical glycaemia disturbances, tuberculosis,
insulin.

UDC 616.441-002:097-07+618.17
AGING FACTOR ROLE IN THE DIRECTION OF IMMUNE

RESPONSE IN WOMEN WITH AUTOIMMUNE THYROIDITIS
O. A. Goncharova
In reproductive and menopausal age women with autoimmune

thyroiditis cytokines IL-1β and IL-4; lymphocytes immunophenotype
(CD3, CD4, CD8, CD16 и CD21) and antithyroid antibody were
studied. It was revealed manifestations of Th1 and Th2 links of
immune response with different extent of manifestation in examined
aging groups.

Key words: autoimmune thyrodititis, the direction of immune
response, aging aspect.

UDC 616.12-008.331.1:(611.13+616.12.007.61)
THE RELATIONSHIP OF INTIMA-MEDIA THICKNESS OF

CAROTID AND FEMORAL ARTERIES WITH THE THICKNESS OF
POSTERIOR WALL OF LEFT VENTRICLE, INTERVENTRICULAR
SEPTUM IN PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION

Ye. V. Danovska, S. V. Boyarshin, М. I. Yabluchansky, O. V.
Ignatkina

55 patients with arterial hypertension (AH) of I–II stages were examined
during their medical treatment. Sonographygraphy and echocardiography
was performed using ESAOTE TECHNOS MP BIOMEDICA scanner.
Changes in left ventricular thickneses, intima-media thickness (IMT) of
carotid and femoral arteries in patients with AH were found. Correlation
between IMT of carotid and femoral arteries with echocardiographic findings
was also found. The conclusion was made about necessity of complex
estimation of carotid and femoral arteries condition, taking into account
correlation extent between arteries condition and echocardiographic
indices, without paying attention at some indices.

Key words: arterial hypertension, intima-media thickness of
carotid and femoral arteries, left ventricular hypertrophy.

UDC 618.19-006.55:577.212.3
ERα , ERβ, PR AND CX26 PROMOTER POLYMORPHISM

ANALYSIS IN BREAST CANCER PATIENTS
V. P. Domenyuk, К. V. Litovkin, V. V. Bubnov, Т. G. Verbitska,

S. V. Bondar
We searched for genetics polymorphism in promoter region of

ERα (А, В, С), ERβ, PR (А, В), Cx26 genes in breast cancer patients
using direct DNA sequencing. The results demonstrated that ERαВ,
ERαС, PRА, PRВ, Cx26 have sequence variation neither among
genotypes, nor among different samples (cancer and normal tissue)
of the same patient; these findings are in accordance with
previously published observations.

A single nucleotide mutation was detected in the promoter
region of the ERαА gene. An insertion was detected in the ERβ
gene promoter next to the 715 nucleotide position. It was present
in 83 % of breast cancer patients, in 67 % of them at homozygous
state. Due to high frequency of the 715 insertion in the studied
population we regard it as a potential marker for breast cancer.

Key words: promoter polymorphism, SNP, sequencing, breast
cancer.

UDC 618.3-06:616.15
THE HYPERHOMOCYSTEINEMIA AND COMPLICATED

COURSE OF PREGNANCY
V. M. Zaporozhan, V. I. Linnikov
The influence of hyperhomocysteinemia (HHC) on development

and course of preeclampsia are analysed. At the end of the course
167 women with preeclampsia in anamnesis at previous pregnancies
(98 retrospective and 69 prospective) on the mutation of enzyme of
methylenetetrahydrofolat reductase (MTHFR) — a genetic form of HHC
were inspected. In a retrospective group the MTHFR was discovered.
Mutation was in 44 (44,8 %) women, in 34 (77,3 %) of them HHC
was exposed. In a prospective group from 69 women in 28 (40,6 %)
the promoted concentration of homocysteine and high levels of the
molecular markers of trombophilia — TAT, F1+2, D-dimer were
determined. Conducting of pathogenetic therapy by HHC and
thrombophilic folic acid, by the vitamins of group B and clexane from
the fertile cycle and first trimester of pregnancy allowed to prevent
development of thromboembolism complications and preeclampsia.

Key words: preeclampsia, methylenetetrahydrofolatreductase,
hyperhomocysteinemia, folic acid, clexane.
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УДК 616-002.5:616-00-092.9
НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ ЛИПИДНОГО

ОБМЕНА ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ГНОЙНОМ ДАКРИОЦИСТИТЕ
В. Б. Лищенко, Г. Е. Венгер
У пациентов с хроническим дакриоциститом, которым осуществ-

ляли традиционную подготовку к оперативному вмешательству по
поводу пластики слезоотводящих путей, в образцах извлеченных
тканей наблюдалось снижение уровня общих липидов на 39,5 %,
повышение содержания свободных жирных кислот (СЖК) и три-
глицеридов (соответственно на 54,1 и 44,1 %), снижение уровня
уроновых кислот и гексозаминов — на 33,6 и 16,0%, а также ак-
тивности β-галактозидазы — на 26,2 % и на 17,5 % β-глюкурони-
дазы по сравнению с контролем. Дооперационная подготовка с ис-
пользованием пентоксифиллина, а также инфузий аминокислот-
ного коктейля (Инфезол-40) на протяжении 5 суток обеспечивала
нормализацию исследуемых показателей.

Ключевые слова: дакриоцистит, слезный канал, липиды,
протеогликаны, пластическая хирургия, перекисное окисление
липидов, цитокины.

УДК 616.12-008.331.1:577.1
ХАГЕМАН-ЗАВИСИМЫЙ ФИБРИНОЛИЗ У БОЛЬНЫХ С ЭС-

СЕНЦИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ. ЭФФЕКТ  ЛЕЧЕНИЯ
Л. П.  Сидорчук
Изучено влияние лечения на потенциальную активность

плазминогена (ПАП) и Хагеман-зависимый фибринолиз (ХЗФ)
у больных с эссенциальной гипертензией (ЭГ).  У пациентов с
ЭГ-II и ЭГ-III, осложненной сердечной недостаточностью II ФК,
уменьшается активность ПАП и интенсивность ХЗФ, что сопро-
вождается  накоплением в крови растворимых комплексов фиб-
рин-мономера (РКФМ). Терапия рамиприлом, гидрохлортиази-
дом и метопрололом или небивололом длительностью 1 мес и
бактерийными препаратами (2 нед) не вызывает нормализации
ПАП и ХЗФ, но достоверно улучшает их активность при одно-
временном уменьшении в крови количества РКФМ.

Ключевые слова: гипертензия, фибринолиз, лечение.

УДК 618.145-006:611.12-16:616.2-002
ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ

И БРОНХОЛЕГОЧНОЙ СИСТЕМ У ПАЦИЕНТОК С РАЗЛИЧНЫ-
МИ ВИДАМИ ОПУХОЛЕВОЙ ПАТОЛОГИИ ЭНДОМЕТРИЯ

В. Г. Дубинина
Проведен анализ основных показателей функционального со-

стояния сердечно-сосудистой и бронхолегочной систем женщин
репродуктивного возраста с различными видами опухолевой па-
тологии эндометрия с помощью «Спироартериокардиоритмогра-
фа». Показано, что при опухолевых процессах эндометрия при со-
хранном варианте дыхательного акта четко отслеживается нару-
шение сопряжений регуляции периферического кровообращения
и частоты сердечных сокращений на отдельных этапах дыхания.
На основе интерпретаций дифференцирующих напряжений мож-
но обосновывать адресные методы их коррекции для повышения
функциональной устойчивости организма в условиях формирова-
ния опухолевой патологии эндометрия.

Ключевые слова: опухолевые процессы эндометрия, спиро-
артериокардиоритмография, сердечно-сосудистая система, бронхо-
легочная система, функциональное состояние, диагностика.

УДК 616.314-77:616.89
ПРИМЕНЕНИЕ МЕТОДА ЛАЗЕРНО-КОРРЕЛЯЦИОННОЙ

СПЕКТРОСКОПИИ ДЛЯ ОЦЕНКИ КАЧЕСТВА ПРОТЕЗИРОВА-
НИЯ ПСИХОГЕННО ОСЛОЖНЕННЫХ ГРУПП БОЛЬНЫХ

В. Г. Шутурминский
Работа посвящена разработке и внедрению метода лазер-

но-корреляционной спектроскопии (ЛКС) в практику стоматоло-
гии, ортопедической стоматологии в частности. В репрезента-
тивные группы автор включил группу психически больных. Сре-
ди приводимых выводов, кроме определения метода как наи-
более объективного и показательного в сравнении с ранее до-
ступными, метод ЛКС позволяет персонифицировать методы
протезирования для достижения оптимального  восприятия зуб-
ных протезов. Доказаны  также значительные отличия в соста-
ве исследуемой ротовой жидкости у психически больных.

Ключевые слова: лазерно-корреляционная спектроскопия
(ЛКС), психически больные, зубные протезы.

УДК 613.955(477.63)
ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ФИЗИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ И

СОСТОЯНИЯ ЗДОРОВЬЯ ПЕРВОКЛАССНИКОВ КРИВОГО
РОГА ПРИ РАЗНЫХ УСЛОВИЯХ ОБУЧЕНИЯ

С. А. Рыженко, А. П. Афонин, А. Е. Лысый, Е. П. Вайнер,
И. Н. Конельская, В. Г. Капшук, И. И. Грузин, О. Я. Меликов,
С. А. Бердникова, Т. Л. Дмитриченко, Т. В. Войнич, Л. И. Бу-
кач, А. А. Баутина, А. Е. Лик, О. В. Бойко

Обследовано 220 первоклассников 6-летнего возраста: 112
мальчиков и 108 девочек, проживающих в разных районах го-
рода. В детских дошкольных учреждениях (ДДУ) училось 136,
в общеобразовательных школах — 84.

Сделан вывод, что, поскольку в ДДУ созданы более бла-
гоприятные условия для обучения и воспитания детей, необхо-
димо рекомендовать обучение ослабленных детей на базе ДДУ.

Ключевые слова: первоклассники, физическое развитие,
состояние здоровья.

УДК 612.014.4:577.15.025:575.113.2]:616.053.2
ОСОБЕННОСТИ АКТИВНОСТИ ГЛУТАТИОН-S-ТРАНСФЕРА-

ЗЫ В ОРГАНИЗМЕ ДЕТЕЙ В УСЛОВИЯХ ВЛИЯНИЯ РАЗЛИЧ-
НЫХ ФАКТОРОВ ЗАГРЯЗНЕНИЯ СРЕДЫ

С. О. Печеник, Н. С. Лукьяненко, Г. Р. Акопян, Н. Р. Кос-
цик, Н. В. Виштак

Исследовали активность глутатионтрансферазы у детей,
проживающих в условиях интенсивного загрязнения воздуха и
в зоне радиационного контроля. Проанализировали распреде-
ление аллелей генов GSTM1 и GSTT1. Активность GST у носи-
телей аллелей GSTT1 АВ, GSTМ1 АВ из загрязненных регио-
нов была сниженной и не отличалась от активности у носите-
лей GSTT1 0/0, GSTM1 0/0 и их комбинации. В контроле актив-
ность GST у носителей аллелей GSTT1 АВ, GSTМ1 АВ была до-
стоверно выше, чем у носителей «нулевых» аллелей. В груп-
пах детей из загрязненных регионов преобладали лица со сни-
женным уровнем активности GST.

Ключевые слова: дети, загрязнение среды, активность
ферментов, экопатология.

УДК 617.753.2-08
СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ

ПРОГРЕССИРУЮЩЕЙ БЛИЗОРУКОСТИ И ИХ ЭФФЕКТИВ-
НОСТЬ

С. Н. Епишева
Представлены современные методы хирургического лече-

ния прогрессирующей близорукости путем склеропластики и их
эффективность. В большинстве случаев укрепление склеры с
помощью эксплантов или ретросклеропломбажа предотвраща-
ло прогрессирование миопии и развитие ее осложнений.

Ключевые слова: прогрессирующая миопия, склероплас-
тика, ретросклеропломбаж.
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UDC 616-002.5:616-00-092.9
PECULARITIES OF LIPID METABOLISM DURING CHRONIC

DACRYOCYSTITIS
V. B. Lishchenko, G. Ye. Venger
The total level of lipids decreased down to 39,5 % in tissue samples

gathered during operative intervention in patients suffering from chronic
dacryocystitis under conditions of traditional treatment of patients
before operation. At the same time the level both of free fatty acids
increased up to 54,1 % and thriglycerides — to 44,1 %, comparing
with the patients with facial plastics. Also the reduction of uronic and
hexosamines (down to 33,6 and 16,0 % correspondently) as well as
the reduction of β-galactosidase activity down to 26,2 % and β-
glucoronidase to 17,5 % were noticed. Administrations of pentoxy-
phylline and aminoacid cocktail “Infezol-40” during 5 days before the
operation caused normalization of the investigated indices.

Key words: dacryocystitis, lacrimal channel, lipids, proteo-
glycans, plastic surgery, lipid peroxidation, cytokines.

UDC 616.12-008.331.1:577.1
HAGEMAN-DEPENDENT FIBRINOLYSIS IN PATIENTS WITH

ESSENTIAL HYPERTENSION. EFFICACY OF TREATMENT
L. P. Sydorchuk
Influence of treatment on potential plasminogen activity (PPA)

and Hageman-dependent fibrinolysis (HDF) in essential hypertensive
patients (EH) was investigated. In EH-II and EH-III stages patients
complicated with heart failure II the activity of PPA and the
intensiveness of HDF decreased, with following soluble fibrin-
monomer blood complex (SFMC) accumulation.  The therapy of
Ramipryl, Hydrochlorothiazide and Metoprolol or Nebivolol during
1 month and bacterium drugs (2 weeks) administration didn’t cause
PPA and HDF normalization, but significantly improved their activity
with simultaneous blood amount of  SFMC reducing.

Key words: hypertension, fibrinolysis, treatment

UDC 618.145-006:611.12-16:616.2-002
CARDIOVASCULAR AND BRONCHOPULMONARY SYSTEMS

FUNCTIONAL STATE  IN REPRODUCTIVE AGE WOMEN WITH
VARIOUS VARIANTS OF THE ENDOMETRIAL TUMORS

V. G. Dubinina
Analysis of the basic indices of cardiovascular and broncho-

pulmonary systems state in reproductive age women with various
variants of the endometrial tumors with the help of high informative
device “Spiroarteriocardiorythmograph” was carried out in the article.
It was shown that breach of peripheral blood circulation and heart
contractions rate regulation is clearly revealed when presenting the
endometrial tumors with saved version of breathing act. On the
grounds of the differentiating voltages it’s possible to base the
address methods of their correction assisting to increase the
organism functional steadiness in conditions of the endometrial
tumors formation.

Key words: endometrial tumors, spiroarteriocardiorythmogra-
phy, cardiovascular system, bronchopulmonary system, functional
state, diagnosis.

UDC 616.314-77:616.89
APPLICATION OF LAZER-CORRELATION SPECTROSCOPIC

METHOD FOR EVALUATION OF DENTURE QUALITY IN THE
GROUP OF PSYCHOGENIC PATIENTS

V. G. Shuturminsky
The study covers development and introduction of the method

of laser-correlation spectroscopy (LCS) into dentistry, in particular,
in orthopedic dentistry. The author included a group of mental
patients into the representative groups. Besides determination of
the method to be most objective and indicative in comparison with
the earlier available method, there was made a conclusion that LCS
allows to personify prosthesis methods by achieving optimal
adjustment of dental prosthesis. There were also proved significant
differences in the content of oral fluid studied in mental patients.

Key words: laser-correlation spectroscopy (LCS), mental
patient, dental prosthesis.

UDC 613.955(477.63)
HYGIENIC ESTIMATION OF PHYSICAL DEVELOPMENT AND

STATE OF HEALTH OF FIRST-CLASS BOYS OF KRIVOY ROG
UNDER CONDITION OF DIFFERENT TEACHING

S. A. Ryzhenko, А. P. Аfоnin, A. Ye. Lisiy, K. P. Vayner, I. М.
Коnеlskа, V. G. Kapshuk, I. I. Gruzin, О. Ya. Меlikоv, S. О.
Bеrdnikоvа, Т. L. Dмitrichеnkо, Т. V. Vоynitch, L. І. Buкаtch, А. А.
Bаutinа, А. Ye. Lik, О. V. Bоykо

220 first-class children (FC) of 6 years old are inspected: 112
boys and 108 girls,  in different boroughs. 136 studied in children’
preschool establishments (CPE), at general schools (GS) — 84 FC.

A conclusion is done, that, as in CPE more favourable con-
ditions are created for teaching and education of children, it is
necessary to recommend teaching of weakened children on the
base of CPE.

Key words: first-class, physical development, state of health.

UDC 612.014.4:577.15.025:575.113.2]:616.053.2
PECULIARITIES OF GLUTATHIONE-S-TRANSFERASE AC-

TIVITY IN CHILDREN UNDERGOING DIFFERENT POLLUTANTS’
INFLUENCE

S. O. Pechenyk, N. S. Lukyanenko, H. R. Akopyan, N. R.
Kostsyk, N. V. Vishtak

We studied glutathione-S-transferase activity and allele dis-
tribution of GSTM1 & GSTT1 genes in children suffering from severe
air pollution and living in radiation-contaminated territory. Activity
of GST in GSTT1 АВ and GSTМ1 АВ carriers from the polluted
territories was decreased and didn’t differ from the activity in
GSTT1 0/0 and GSTM1 0/0 carriers. In control the GST activity in
GSTT1 АВ and GSTМ1 АВ carriers was significantly higher than
in “null” allel carriers. Individuals with decreased GST activity
dominated among children, living in polluted regions.

Key words: children, environmental pollution, enzyme’s activity,
ecologically determined diseases.

UDC 617.753.2-08
THE MODERN METHODS OF SURGICAL TREATMENT OF

PROGRESSIVE MYOPIA AND THEIR EFFICACY
S. М. Yepisheva
The article gives the modern methods of surgical treatment of

progressive myopia with scleroplasty and its efficacy. In most cases
sclera supporting by the explants or retrosclerosealing prevented
the progress of myopia and development of complications.

Key words: progressive myopia, scleroplasty, retrosclerosealing.
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ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

Шановні колеги!
Пропонуємо вашій увазі деякі відомості про

«Одеський медичний журнал» і правила підго-
товки матеріалів для публікації у ньому.

«Одеський медичний журнал» було заснова-
но у 1926 році. За кілька років він набув неабия-
кого авторитету серед наукових видань. У ньо-
му друкували свої праці науковці, чиї імена були
всесвітньо відомі вже того часу або здобули ви-
знання в майбутньому. Та згодом, на початку 30-
х років, видання журналу було припинено. По-
новлений у 1997 році, часопис за короткий час
відновив свій авторитет і посів чільне місце се-
ред наукових видань країни.

Рішенням президії ВАК України від 9 червня
1999 року і від 8 червня 2005 року «Одеський
медичний журнал» включено до переліку ви-
дань, у яких можуть публікуватися основні ре-
зультати дисертаційних робіт із медицини та біо-
логії. Він надходить до найвідоміших бібліотек
країни, великих наукових центрів, десятків на-
вчальних закладів. Його появу гідно оцінено за
межами нашої країни.

Донедавна журнал розповсюджувався лише
через вільний продаж. Починаючи з № 4 (48)
1998 року, його розповсюдження проводиться
й за передплатою — окремою для індивідуаль-
них передплатників і підприємств й організацій.

Передплатити журнал можна у будь-якому пе-
редплатному пункті.

Ціна передплати на півріччя (три номери):
— для індивідуальних передплатників —

30 грн;
— для підприємств і організацій — 60 грн.
Передплатні індекси:
— для індивідуальних передплатників —

48405;
— для підприємств і організацій — 48717.
Звертаємо увагу авторів на те, що до друку в

журналі приймаються матеріали, автор яких (або
хоча б один з авторів, якщо стаття написана
кількома особами) є передплатником журналу,
що повинно підтверджуватися ксерокопією кви-
танції про передплату.

Нижче наведено вимоги редакції до рукописів,
які надсилаються для публікації.

1. До розгляду приймаються лише матеріа-
ли, оформлені з застосуванням комп’ютерних
технологій: проблемні статті загальним обсягом
до 8 сторінок: огляди — до 10 сторінок; оригі-
нальні й інші види статей — до 6 сторінок, ко-
роткі повідомлення — до 2 сторінок.

Зауважуємо: загальний обсяг містить усі
елементи публікації, тобто заголовні дані, влас-
не статтю або повідомлення, перелік літерату-
ри, реферати, ключові слова, таблиці, графіч-
ний матеріал тощо, крім відомостей про авторів.
Але вільна площа окремих аркушів, на яких
вміщено невеликі таблиці, рисунки та ін., із за-
гального підрахунку вилучається.

Не приймаються до розгляду статті, що вже
були надруковані в інших виданнях, а також ро-
боти, які за своєю сутністю є переробкою опуб-
лікованих раніше статей і не містять нового на-
укового матеріалу або нового наукового осмис-
лення вже відомого матеріалу. За порушення
цієї умови відповідальність цілковито покла-
дається на автора.

Автори мають повідомити, для якої рубрики
призначена стаття. Наводимо перелік основних
рубрик журналу: «Актуальна тема», «Пробле-
ма», «Теорія та експеримент», «Клінічна прак-
тика», «Профілактика. Реабілітація. Валео-
логія», «Професійна патологія», «Новітні мето-
ди і технології», «Спостереження практичного
лікаря», «Екологія», «Огляд», «Наші видатні по-
передники», «Наукові школи Одеського медуні-
верситету», «Лекції», «Рецензії», «Ювілеї».

Стаття надсилається до редакції в двох при-
мірниках, підписаних усіма авторами. Вона су-
проводжується направленням до редакції, заві-
зованим підписом керівника та печаткою уста-
нови, де виконано роботу, а для вітчизняних ав-
торів також експертним висновком, що дозволяє
відкриту публікацію.

Якщо у статті використано матеріали, які є
інтелектуальною власністю кількох організацій і
раніше не публікувалися, автор має одержати
дозвіл на їх публікацію кожної з цих організацій і
надіслати його разом зі статтею.

2. Текст друкується через півтора інтервалу
на стандартному машинописному аркуші (шири-
на полів: лівого, верхнього та нижнього по 2 см,
правого — 1 см) шрифтом Агіаl (Агіаl Суг) розмі-
ром 14 пунктів. Сторінка тексту повинна містити
не більше 32 рядків по 64 знаки в рядку.

3. Мова статей — українська для вітчизняних
авторів, російська для авторів з інших країн СНД.

4. Матеріал статті має бути викладено за та-
кою схемою:

а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів);
в) назва статті;
г) повна назва установи, де виконано роботу;
д) постановка проблеми у загальному вигляді

та її зв’язок із важливими науковими або прак-
тичними завданнями;

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

ж) виділення невирішених раніше частин
загальної проблеми, котрим присвячується оз-
начена стаття;

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

и) виклад основного матеріалу дослідження
з повним обгрунтуванням отриманих наукових
результатів;

к) висновки з даного дослідження і перспек-
тиви подальших розвідок у цьому напрямку;
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л) література;
м) два резюме — російською мовою й анг-

лійською обсягом до 800 друкованих літер кож-
не за такою схемою: індекс УДК, назва статті,
ініціали та прізвище автора (авторів), текст ре-
зюме, ключові слова (не більше п’яти).

5. Хімічні та математичні формули вдрукову-
ють або вписують. Структурні формули оформ-
ляють як рисунки. У формулах розмічають: малі
та великі літери (великі позначають двома рис-
ками знизу, малі — двома рисками зверху про-
стим олівцем); латинські літери підкреслюють
синім олівцем; грецькі літери обводять черво-
ним олівцем, підрядкові та надрядкові цифри й
літери позначають дугою простим олівцем.

6. У статтях слід використовувати Міжнарод-
ну систему одиниць СІ.

7. Рисунки (не більше двох) і підписи до них
виконують окремо; підписи до всіх рисунків
статті подають також на окремому аркуші. На зво-
ротному боці кожного рисунка простим олівцем
слід указати його номер і назву статті, а в разі
необхідності позначити верх і низ.

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

9. Список літератури оформлюється відпо-
відно до ГОСТ 7.1-84, а скорочення слів і слово-
сполучень — відповідно до ДСТУ 3582-97 і ГОСТ
7.12-93.

9.1. Список літературних джерел повинен
містити перелік праць за останні 5 років і лише
в окремих випадках — більш ранні публікації.

9.2. В оригінальних роботах цитують не більше
10 джерел, а в оглядах — до 30.

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

9.4. Список друкується на окремому аркуші.
9.5. У рукопису посилання на літературу по-

дають у квадратних дужках згідно з нумерацією
за списком літератури.

9.6. Література у списку розміщується згідно
з порядком посилань на неї у тексті статті.

9.7. Якщо наводяться роботи лише одного ав-
тора, вони розміщуються за хронологічним по-
рядком.

9.8. На кожну роботу в списку літератури має
бути посилання в тексті рукопису.

10. До статті на окремому аркуші додаються
відомості про авторів, які містять: вчене звання,
науковий ступінь, прізвище, ім’я та по батькові
(повністю), місце роботи й посаду, яку обіймає
автор, адресу для листування, номери теле-
фонів і факсів.

11. До статті обов’язково додається ксеро-
копія квитанції про індивідуальну передплату
нашого журналу хоча б одним з авторів статті.

12. Статті, відіслані авторам на виправлен-
ня, слід повернути до редакції не пізніше ніж
через три дні після одержання. В авторській ко-
ректурі допустиме виправлення лише помилок
набору.

13. До друкованих матеріалів, виконаних із
використанням комп’ютерних технологій, обо-
в’язково додаються матеріали комп’ютерного на-
бору та графіки на дискеті.

Текст може бути таких форматів:
— Word for Windows;
— RTF (Reach Text Format);
— ASCII без автоматичного переносу слів і

вирівнювання рядків.
Не слід імпортувати у текст ніякі об’єкти: таб-

лиці, графіки, рисунки тощо. Таблиці можна ство-
рювати лише засобами того самого редактора,
який застосовано для набору основного тексту.

Графічний матеріал слід подавати в окремих
файлах форматів TIFF, WMF або CDR 5 — CDR
10. Роздільна здатність штрихових оригіналів
(графіки, схеми) форматів TIFF повинна бути
300–600 dpi B&W, напівтонових (фотографії та
ін.) 200–300 dpi, Gray Scale (256 градацій сіро-
го). Ширина графічних оригіналів — 5,5, 11,5 і
17,5 см.

14. Редакція залишає за собою право редак-
ційної правки статей. Не прийняті до публікації
матеріали повертаються на вимогу авторів.

Редакційна колегія
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