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Теорія та експеримент

Ішемічне ураження мозку є
важливою медико-біологічною
проблемою. Це захворювання
посідає третє місце в світі за
смертністю, а також є однією з
найчастіших причин госпіталіза-
ції та тривалої інвалідизації [1].
Гостре порушення мозкового
кровообігу (ГПМК) може призво-
дити до необоротних ушкоджень
нервової тканини або ризику
розвитку подальших нейроде-
генеративних захворювань го-
ловного мозку. Ішемічні зру-
шення спричинюють послідов-
не зростання ознак порушення
метаболізму. Ішемічне ушко-
дження головного мозку супро-
воджується тяжкими невроло-
гічними розладами, такими як
порушення когнітивних, мотор-
них та інших функцій ЦНС [2].

Здатність зменшувати нега-
тивний вплив ішемії на мета-
болізм клітин нервової тканини
та запобігати дистрофічним змі-
нам (до нейрональної загибелі)
властива лікарським засобам із
різних фармакологічних груп.
Нині активно проводиться по-
шук нових церебропротекторів.
У патогенезі ішемічних уражень
мозку одним із перших етапів є
порушення балансу між збуд-
ливими та гальмівними нейро-
трансмітерними амінокислота-
ми, розвиток стану ексайтоток-
сичності. Остання, в свою чер-

гу, зумовлює активацію пере-
кисного окиснення ліпідів (ПОЛ),
а також вивільнення та нагрома-
дження Са2+ в нейронах — про-
цесів, що ведуть до загибелі
клітин мозку [2]. Звідси випли-
ває доцільність включення в
комплексну терапію мозкових
інсультів препаратів, які пере-
ривають каскад вільноради-
кальних реакцій, — антиокси-
дантів [3; 4]. Особливої уваги в
цьому плані заслуговує біофла-
воноїд — кверцетин. Було про-
демонстровано, що кверцетин
має властивості модулятора ак-
тивності різних ферментів, які
беруть участь у деградації фос-
фоліпідів, впливають на віль-
норадикальні процеси та клі-
тинний біосинтез оксиду азоту,
активність протеїназ тощо. Ві-
домо, що він з успіхом викори-
стовується в клініці як кардіопро-
тектор (при ішемічних уражен-
нях серця). Саме тому метою
нашого дослідження було оці-
нити потенційні церебропротек-
торні ефекти препаратів квер-
цетину при експерименталь-
ній ішемії головного мозку. Квер-
цетин, як і багато інших рослин-
них антиоксидантів, не розчи-
няється у воді, має низьку біо-
доступність. Це не дозволяє
йому швидко потрапляти до
клітин-мішеней і проникати че-
рез фосфоліпідний бішар мем-

бран усередину клітини до уш-
коджених клітинних утворень.
Цю проблему розв’язали шля-
хом застосування фосфатидил-
холінових везикул-ліпосом як
транспортного засобу (препа-
рату ліпофлавон). Також була
створена нова лікарська форма
— комплекс кверцетину з по-
лівінілпіролідоном (препарат
корвітин). Нам цікаво було по-
рівняти церебропротекторну дію
водорозчинної форми кверце-
тину — корвітину та ліпосомаль-
ної форми — ліпофлавону. Спе-
ціальна серія була присвячена
дослідженням препарату ліпі-
ну, що являє собою так звані
«порожні» фосфатидилхоліно-
ві ліпосоми. Ліпін є родоначаль-
ником групи препаратів, у осно-
ві яких лежить репарація плаз-
матичних клітинних мембран.

Матеріали та методи
дослідження

У наших дослідженнях було
використано 50 білих безпород-
них щурів масою (180±20) г.
Тварин утримували в стандарт-
них умовах. Експерименталь-
ну модель ГПМК спричинюва-
ли двобічною перев’язкою за-
гальних сонних артерій [5]. Лі-
посомальну форму кверцетину
— ліпофлавон (виробництва
ЗАТ «Біолек») і водорозчинну —
корвітин (виробництва Борща-

УДК 615.279:547.972.3:616.831.005-002.1-092.9

В. Ю. Слєсарчук, В. Й. Мамчур
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гівського хіміко-фармацевтич-
ного заводу) вводили внутріш-
ньочеревинно дозою 5 мг/кг
у перерахунку на кверцетин.
Ліпін (виробництва ЗАТ «Біо-
лек») — ліпосомальний пре-
парат — уводили в об’ємі, ана-
логічному розведенню ліпофла-
вону.

Експериментальних тварин
поділили на 5 груп по 10 тва-
рин: псевдооперовані (інтактні)
тварини, контрольна група та
групи тварин, які отримували
експериментальну терапію пре-
паратами ліпіну, корвітину та
ліпофлавону. Препарати вво-
дили щодня в указаній дозі про-
тягом 4 діб.

Критеріями оцінки протиіше-
мічної (церебропротекторної) дії
препаратів, що вивчалися, слу-
жили відсоток летальності тва-
рин і терміни їх загибелі, а та-
кож динаміка клінічної картини
ГПМК у порівняльному аспекті
з контрольною групою (без уве-
дення препарату), визначення
ступеня неврологічного дефі-
циту, дослідження поведінко-
вих реакцій у тесті «відкрите
поле». Стан тварин оцінювали
впродовж 4 діб.

Неврологічний дефіцит у
тварин визначали за шкалою
Stroke-index C. P. McGrow [6].
Тяжкість стану визначали за
сумою відповідних балів: до
3 балів — легкий ступінь, від
3 до 7 — середній і від 7 балів і
вище — тяжкий ступінь. Відзна-
чали парези, паралічі кінцівок,
тремор, манежні рухи, птоз, по-
ложення на боці, рухливість як
прояв неврологічного дефіци-
ту. Тварин тестували щодня, ви-
ставляючи відповідну суму ба-
лів.

У тварин, що вижили, оціню-
вали реакції орієнтовно-дослід-
ної поведінки в тесті «відкрите
поле» [7]. У тварин протягом
3 хв реєстрували горизонталь-
ну (кількість перетнутих квадра-
тів), вертикальну (кількість «сто-
йок»), дослідну (кількість зази-
рань у «нірки») й емоційну ак-
тивність (тривалість актів гру-
мінгу та кількості болюсів де-
фекацій).

Статистичну обробку даних
проводили за параметричним
критерієм t-Стьюдента за до-
помогою програми “Biostat” і MS
Excel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Спостереження за фармако-
логічною активністю препаратів
кверцетину та ліпіну в умовах
модельованої форми ГПМК по-
дані на рис. 1. Так, максималь-
ний нейропротекторний ефект
в умовах церебрального іше-
мічного інсульту препарат квер-
цетину — ліпофлавон прояв-
ляє вже на 1-шу добу — леталь-
ність у цій групі відсутня, тим-
часом як у контрольній серії на
кінець 1-ї доби виживає тільки
60 % тварин. Важливо відзна-
чити, що на 3-тю добу спосте-
реження летальність у групах,
що отримували досліджувані
препарати, відсутня. А от у конт-
рольній групі вона становить
10 % (див. рис. 1). Дані експе-
рименту дозволяють зробити
висновок, що ліпосомальна
форма кверцетину — ліпофла-
вон проявляє більш виражену
протиішемічну активність, яка
виявляється збільшенням від-
сотка виживаності щурів у зі-
ставленні з контролем.

Спостереження за твари-
нами, що вижили, за шкалою

Stroke-index McGrow [6] показа-
ли, що впродовж 1-ї доби після
двобічної перев’язки загальних
сонних артерій реєструвалися
тяжкі неврологічні зміни: па-
ралічі, парези, птоз.

При цьому на 4-ту добу спо-
стереження в контрольній гру-
пі тварин середній бал за шка-
лою С. Р. McGrow дорівнював
17,66±2,02, що відповідає тяж-
кому ступеню неврологічної
симптоматики (табл. 1), а вижи-
ваність дорівнювала 30 %. На
противагу цьому, застосування
антиоксидантів значно покра-
щувало картину — вони поміт-
но ослабляли у щурів прояви
неврологічного дефіциту.

Так, уведення щурам із ГПМК
ліпофлавону справляло ви-
ражений нейропротекторний
ефект. Починаючи з 2-ї доби,
ліпофлавон уже на 48,33 % ві-
рогідно знижував кількість тва-
рин із тяжкою неврологічною
симптоматикою. На 4-ту добу
експерименту середній бал у
цій групі становив 5,62±0,59 (ві-
рогідне зменшення проявів нев-
рологічних розладів на 68,17 %
порівняно з контролем). У групі
тварин, що отримували корві-
тин, було зіставлене зменшення
показників неврологічного де-
фіциту: на 4-ту добу експери-
менту на 62,0 % (Р<0,05) зни-
зилася кількість тварин із тяж-

Рис. 1. Вплив препаратів кверцетину та ліпіну на динаміку вижи-
ваності щурів із гострою ішемією головного мозку
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вертикальних — на 93 %, кіль-
кість зазирань у нірки знизила-
ся на 70,4 % (P<0,05). У конт-
рольних тварин також відмічав-
ся й дефіцит емоційності: наяв-
ність грумінгу та дефекацій ві-
рогідно знижувалася на 76,1 і
87,8 % відповідно (рис. 2). От-
же на 7-му добу спостережен-
ня відмічаються різко виражені
порушення загальної рухової та
дослідної активності, а також і
емоційного компонента пове-
дінки тварин.

Під впливом препаратів квер-
цетину та ліпіну відмічалося
відновлення показників даного
тесту. Так, ліпін і корвітин віро-
гідно підвищували кількість пе-
ретнутих «квадратів» щодо кон-
трольної групи на 60 і 121,3 %, а
кількість «підйомів» зросла
в 5,5 і 6,9 разу. При цьому тре-
ба відзначити й відновлення
дослідної активності на фоні
введення ліпіну та корвітину на
50,4 і 60,9 % (P<0,05) відповід-
но (рис. 3 і 4). Отримані експе-
риментальні дані щодо засто-
сування ліпофлавону свідчать,
що він краще за всі досліджу-
вані препарати впливав на від-
новлення поведінкових реакцій
тварин після ГПМК (рис. 5). Го-
ризонтальна рухова активність
підвищувалася на 194,3 % що-
до контрольної групи (Р<0,05).
При цьому вертикальна актив-

Таблиця
Вплив ліпофлавону, корвітину та ліпіну
на розвиток  неврологічного дефіциту

в різні терміни після гострого порушення
мозкового кровообігу, M±m

      
Група

Середній бал за шкалою С. Р. McGrow

     тварин Через Через Через 4-та доба24 год 48 год 72 год

Контроль 16,00±1,41 18,00±1,57 18,12±0,82 17,66±2,02

Ліпін, 12,55±1,02 12,50±1,18* 9,6±0,4* 9,6±0,6*
% відхилення -21,56 -30,55 -47,02 -45,64
від контролю

Ліпофлавон, 11,45±0,88* 9,30±0,91* 6,88±0,53* 5,62±0,59*
% відхилення -28,44 -48,33 -62,03 -68,18
від контролю

Корвітин, 13,75±1,22 10,18±0,95* 8,57±0,78* 6,71±0,47*
% відхилення -14,06 -43,44 -52,70 -62,00
від контролю

Примітка. * — Р<0,05 щодо контролю.

кою симптоматикою щодо конт-
рольної групи. Введення ліпіну
визначало позитивну динаміку
зниження неврологічного дефі-
циту, починаючи вже з 1-ї доби,
та було зіставлюваним з дією
ліпофлавону. Починаючи з 2-ї
доби спостережень, середній
бал у цій експериментальній
групі становив 12,50±1,28, тим-
часом як у групі корвітину він
становив 10,18±0,95. Однак кор-
вітин і ліпін за силою нейропро-
текторного ефекту поступали-
ся ліпофлавону.

Ці дані підтверджуються по-
казниками тесту «відкрите по-
ле», який проводився на 7-му
добу після білатеральної пере-
в’язки. Як і слід було очікува-
ти, у тварин із порушеним моз-
ковим кровообігом спостеріга-
ли зміни всіх компонентів пове-
дінки порівняно з інтактними
(псевдооперованими) тварина-
ми. Встановлено значне зни-
ження орієнтовно-дослідної ак-
тивності у тварин контрольної
групи: кількість горизонтальних
рухів знизилася на 84,4 %, а
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Рис. 2. Зміни поведінкових реакцій щурів на
7-му добу після гострого порушення мозкового кро-
вообігу у тесті «відкрите поле»

контроль інтактні ліпін контроль

Рис. 3. Зміни поведінкових реакцій щурів на
7-му добу після гострого порушення мозкового крово-
обігу в тесті «відкрите поле» в умовах уведення ліпіну
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ність зростала в 8,4 разу, а до-
слідна — на 83 % вірогідно до
змін контрольної групи. При
цьому такий показник емоційної
складової поведінки щурів, як
грумінг, змінювався на 198,5 %
(P<0,05).

Подані результати дії препа-
рату ліпофлавон з відновлен-
ня показників поведінкової ре-
акції «перекликаються» з дани-
ми щодо впливу цього препа-
рату на виживаність тварин і з
показниками усунення невро-
логічного дефіциту, спричине-
ного ГПМК.

Висновки

Отримані результати свід-
чать про те, що в умовах сфор-
мованої експериментальної іше-
мії головного мозку при засто-
суванні препаратів кверцетину
(водорозчинна форма — пре-
парат корвітин і ліпосомальна
форма — ліпофлавон) і ліпіну
спостерігається динаміка про-
яву їх церебропротекторної дії.
Препарати мають одну спрямо-
ваність, але різний за силою
ефект.

1. Модельоване ГПМК спри-
чинює високий рівень леталь-
ності (70 % у групі), а у тварин,
що вижили, спостерігається ви-
ражений неврологічний дефі-
цит; значно знижуються показ-

ники орієнтовно-дослідної ак-
тивності.

2. Застосування антиокси-
дантів — ліпіну, корвітину та лі-
пофлавону — зменшує відсо-
ток летальності тварин із ГПМК
та вірогідно знижує розвиток
симптомів неврологічного дефі-
циту (на 45,6; 62 і 68,2 % відпо-
відно).

3. Під впливом препаратів
кверцетину та ліпіну відновлю-
ються показники поведінкових
реакцій.

4. За силою нейропротектор-
ного впливу ліпофлавон пере-
вершує дію корвітину та ліпіну.

Таким чином, отримані ре-
зультати свідчать про раціо-
нальність подальшого вивчен-
ня препаратів кверцетину з ме-
тою розширення меж їх засто-
сування (особливо в невроло-
гічній практиці).
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Вступ

Аварія на ЧАЕС стимулюва-
ла розвиток досліджень впли-
ву радіації на організм людини.
За більш ніж 20 років потому
вже досить багато відомо про
руйнівну дію великих доз радіа-
ції і більш актуальним стало
дослідження впливу малих доз,
що можуть бути зіставлені з рів-
нем радіаційного фону, на ор-
ганізм нащадків опромінених
батьків. Сьогодні накопичено
багато даних про вади розвит-
ку у дітей, батьки яких зазнали
опромінення: це порушення
функцій сечостатевої системи,
підвищення частоти загибелі
після народження, порушення
темпів росту, вади серця, по-
рушення пам’яті та здатності до
асоціативного мислення, підви-
щена втомлюваність тощо [1],
тому пошук засобів подолання
наслідків радіаційного опромі-
нення не втрачає актуальності.
Останнім часом у ньому істот-
но зростає роль фітопрепаратів
(насамперед екстрактів рослин)
як малотоксичних комплексних
засобів із широким спектром дії
та м’яким ефектом [2–6].

На рівні цілісного організму
всі процеси всмоктування реа-
лізуються за участі жовчі. Ра-
ніше було показано, що жовч
впливає на активність глюкоз-
них транспортних систем у при-
сутності деяких рослинних екс-
трактів та їх окремих фракцій,
змінюючи абсолютні величини
транспорту та його стабільність
[7]. Ефекти жовчі по-різному реа-

лізуються для систем транс-
порту вуглеводів і амінокислот
[7]. Тому метою дослідження
стало визначення ефектів екст-
рактів розторопші плямистої та
календули, а також олії розто-
ропші та легалону (відповідно
як жиро- та водорозчинної фрак-
цій плодів розторопші) в присут-
ності жовчі на транспорт гліци-
ну в тонку кишку нащадків оп-
ромінених самців щурів за умов
in vitro.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведені на 20
двомісячних щурятах-самцях
лінії Вістар масою 60–70 г, що
утримувалися на стандартному
раціоні віварію та були позбав-
лені їжі протягом 18–24 год пе-
ред експериментом. Було ви-
користано 4 групи щурят (по
5 тварин у кожній): 2 групи інтакт-
них щурят і 2 групи щурят —
нащадків самців, одноразово
опромінених голодними (18–
24 год) в дозі 0,5 Гр. Акумулю-
ючий препарат слизової обо-
лонки (АПС) виготовляли за
методом О. М. Уголєва та спів-
авторів [8]. Інкубували АПС про-
тягом 1 год при 37 °С в оксиге-
нованому середовищі. В конт-
рольних групах для АПС як ін-
кубаційне середовище викори-
стовували розчини 10 ммоль/л
гліцину, який виготовляли на
розчині Рінгера рН=7,4, в інших
групах до нього додавали ви-
сушений водно-спиртовий екс-
тракт плодів розторопші пля-
мистої (Silybum marianum (L.)

Gaertner) або квіток календули
(Calendula officinalis L.), виго-
товлених за методом [9], або
легалон (70 мг/120 мл розчину
субстрату), або олії розторопші
(300 мг/120 мл) відповідно. До
всіх середовищ для емульгу-
вання додавали по 3 краплі кро-
лячої жовчі. Концентрацію глі-
цину визначали за методом
О. М. Уголєва та Н. М. Тимо-
фєєвої [10] колориметрично на
КФК-2МП, λ=540 нм. Статистич-
ну обробку отриманих даних
проводили з визначенням кри-
терію Стьюдента за програмою
“Primer Biostatistics”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Показано, що рівень акуму-
ляції гліцину в ентероцитах
інтактних щурят майже не від-
різнявся незалежно від присут-
ності чи відсутності жовчі як у
контрольних групах АПС, так і
за наявності в інкубаційному
середовищі сумарного екстрак-
ту розторопші (таблиця). На-
явність легалону в інкубаційно-
му середовищі в інтактних тва-
рин призводила до вірогідного
зниження рівня акумуляції глі-
цину тільки у присутності жовчі,
а наявність сумарного екстрак-
ту календули — тільки за її
відсутності (там же).

Треба зауважити, що розки-
ди від середнього показника
акумуляції гліцину в контроль-
них групах інтактних тварин
майже не відрізнялися неза-
лежно від наявності жовчі в ін-
кубаційному середовищі. Нато-

УДК 616-039.71/616.34:612.482.4

О. В. Сторчило

ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ ДЕЯКИХ
ФІТОПРЕПАРАТІВ І РОСЛИННИХ ЕКСТРАКТІВ

ЗА УЧАСТІ ЖОВЧІ НА ТРАНСПОРТ
ГЛІЦИНУ В ЕНТЕРОЦИТИ НАЩАДКІВ

ОПРОМІНЕНИХ ЩУРІВ
Одеський державний медичний університет



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË8

мість у присутності сумарного
екстракту розторопші відбува-
лося зменшення розкидів від
середнього показника в групі
кишкових препаратів, що інку-
бувалися без жовчі (до 5,7 про-
ти 8,5 %), і значна стабілізація
транспорту гліцину — в разі ін-
кубації з жовчю (до 0,5 проти
6,9 %). Таким чином, сумарний
екстракт розторопші сприяє
стабілізації системи транспор-
ту вільного гліцину в інтактних
тварин, особливо за наявності
жовчі в інкубаційному середо-
вищі.

Аналізуючи транспорт гліци-
ну в інтактних щурят у присут-
ності легалону, можна заува-
жити, що абсолютне значення
рівня транспорту практично не
залежить від наявності жовчі в
інкубаційному середовищі, на-
томість розкиди від середньо-
го показника у присутності жов-
чі зменшуються, що призводить
до вірогідного гальмування
транспорту гліцину за наявності
легалону (див. таблицю).

Транспорт гліцину в присут-
ності екстракту календули (на

відміну від легалону) в групі
інтактних тварин суттєво зале-
жить від наявності жовчі в інку-
баційному середовищі: так, аб-
солютне значення транспорту
в присутності жовчі становить
приблизно 86 % від такого у
відповідній контрольній групі,
натомість за відсутності жовчі
— тільки 63 % від відповідного
показника в контрольній групі
(див. таблицю). Якщо розкиди
від середнього показника за від-
сутності жовчі майже не відріз-
няються від таких у контроль-
ній групі, то в її присутності вони
знижуються більше ніж удвічі (з
6,9 до 2,6 %), тобто наявність
жовчі в інкубаційному середо-
вищі у присутності сумарного
екстракту календули сприяє
водночас підвищенню рівня
транспорту гліцину та його стабі-
лізації.

Відомо, що серед вторин-
них жовчних кислот є глікохо-
лева, яка утворюється шляхом
конденсації холевої кислоти з
гліцином. Можливо, ця спорід-
неність і наявність деякої кіль-
кості гліцину в сумарному екс-

тракті розторопші може пев-
ною мірою модифікувати ак-
тивність транспортної системи
для вільного гліцину.

В контрольних групах препа-
ратів від експериментальних
щурят — нащадків опромінених
самців зафіксовано більш ви-
сокі показники транспорту глі-
цину як за відсутності, так і в
присутності жовчі порівняно з
відповідними групами інтактних
щурят (див. таблицю). Так, як-
що за відсутності жовчі в конт-
рольній групі експерименталь-
них щурят спостерігався рівень
транспорту гліцину приблизно
в 1,3 разу вищий, ніж у конт-
рольній групі інтактних щурят,
то у її присутності — в 1,7 разу
вищий, ніж у відповідній конт-
рольній групі. Отже присутність
жовчі сприяє підвищенню рів-
ня транспорту гліцину в енте-
роцити щурят — нащадків оп-
ромінених самців. Слід зверну-
ти увагу на те, що розкиди від
середнього показника в конт-
рольних групах є більш стабіль-
ними саме за відсутності жовчі:
3,9 порівняно з 6,7 % — у при-

Примітка. * — дані отримано раніше [17], використано з метою зіставлення; під показниками акумуляції наведено
відсотки розкидів від середнього показника.

Таблиця
Акумуляція гліцину з його 10 ммоль/л розчину

препаратами слизової оболонки тонкої кишки щурів
у присутності екстрактів плодів розторопші, квіток календули,

олії розторопші та препарату легалону,
М±m, ммоль/(л⋅⋅⋅⋅⋅мг) вологої маси препарату, n=5 у кожній групі

Субстрат
Група тварин

Гліцин Гліцин + Гліцин + олія Гліцин + Гліцин +
розторопша  розторопші легалон календула

Без емульгатора*

Інтактна 56,78±4,84 47,33±2,69 — 46,74±4,02 36,01±2,53
Р1-5 = 0,005

8,5 % 5,7 % 8,6 % 7,03 %
Нащадки 73,83±2,92 60,77±2,69 — 54,76±5,25 63,06±2,38
опроміненого Р1-2 = 0,011 Р1-4 = 0,013 P1-5 = 0,021
самця 3,95 % 4,4 % 9,6 % 3,8 %

Інкубаційні середовища з жовчю

Інтактна 51,84±3,62 56,50±2,70 49,16±3,27 41,46±2,16 44,38±1,17
Р1-4 = 0,045

6,9 % 0,5 % 6,6 % 5,9 % 2,6 %

Нащадки 83,84±5,33 85,33±1,87 92,60±7,84 66,42±7,76 55,64±5,37
опроміненого Р1-5 = 0,007
самця 6,4 % 2,2 % 8,5 % 11,9 % 9,6 %
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сутності жовчі. Таким чином,
наявність жовчі в інкубаційно-
му середовищі розбалансовує
роботу транспортної системи
для гліцину в ентероцити саме
щурят — нащадків опроміне-
них самців. Можливо, це пов’я-
зано з певними зрушеннями
у функціонуванні ентероцитів
внаслідок опромінення батьків.

За наявності сумарного екс-
тракту розторопші в інкубацій-
ному розчині в присутності жов-
чі рівень акумуляції гліцину був
значно вищий (приблизно в
1,4 разу), ніж за її відсутності
((85,33±1,87) проти (60,77±
±2,60) ммоль/л⋅мг) (див. таб-
лицю) при значно менших роз-
кидах від середнього показни-
ка (у 2 рази порівняно з дани-
ми за відсутності жовчі). Таким
чином, жовч сприяє активації та
водночас стабілізації системи
транспорту гліцину в ентеро-
цити щурят — нащадків опро-
мінених самців у присутності
сумарного екстракту розтороп-
ші. Можливо, це відбувається
завдяки емульгуванню жовчю
жиророзчинних компонентів су-
марного екстракту розторопші:
ненасичених вищих жирних
кислот, жиророзчинних вітамі-
нів А, D, Е, К, ефірних олій [11],
що здатні залучатися до струк-
тури мембран ентероцитів і та-
ким чином сприяти їх більш
ефективному функціонуванню.
Це припущення підкріплюється
величинами акумуляції гліцину
за наявності в інкубаційному
середовищі олії розторопші у
присутності жовчі — майже удві-
чі вищими, ніж за її відсутнос-
ті ((92,60±7,84) проти (49,16±
±3,27) ммоль/(л⋅мг)) (див. таб-
лицю). Ці показники майже не
відрізняються від контрольних
та тих, що отримані у присут-
ності сумарного екстракту роз-
торопші. Привертає увагу збіль-
шення розкидів від середньо-
го показника в групі препаратів,
що інкубувалися з олією розто-
ропші — вони значно вищі, ніж
у двох попередніх групах (8,47
проти 6,67 та 2,19 % відповід-
но) (там же). Слід зазначити,
що у відповідній групі препа-

ратів від інтактних щурят роз-
киди від середнього показника
також були найбільшими серед
усіх досліджуваних груп препа-
ратів від інтактних тварин, при
цьому абсолютна величина
транспорту гліцину була майже
удвічі меншою, ніж у відповідній
групі щурят — нащадків опро-
мінених щурів.

Таким чином, жиророзчинні
компоненти плодів розторопші
сприяють стабілізації транспор-
ту гліцину в ентероцити як інтакт-
них, так і експериментальних
щурят, але стабілізуючий (нор-
малізуючий) ефект сумарного
екстракту розторопші значно
вищий, ніж ефект саме олійної
фракції. Можливо, це пов’яза-
но з присутністю в ньому також
водорозчинних компонентів
плодів розторопші: вітамінів
(переважно групи В), амінокис-
лот, біогенних амінів, кверце-
тину, та найголовніше — фла-
воноїдної субстанції силімари-
ну, до якої належать флаволіг-
нани: силібінін, силідіанін, силі-
кристин тощо [12], що беруть
участь у метаболічних процесах
і таким чином сприяють їх ак-
тивізації. З цієї точки зору, слід
було б очікувати стимулюючо-
го та нормалізуючого ефекту від
легалону, який містить ті ком-
поненти плодів розторопші, що
залишилися після відтискання
олії. Натомість наявність лега-
лону в інкубаційному середо-
вищі призводила до вірогідно-
го гальмування транспорту глі-
цину в АПС експериментальних
щурят за відсутності жовчі та
суттєвого (на 20 %) зниження
транспорту — у її присутності на
фоні збільшення розкидів від се-
редніх показників: майже удвічі
у присутності жовчі (в 1,8 разу)
та у 2,4 разу — за її відсутності.
Таким чином, жовч сприяє галь-
муванню та дестабілізації робо-
ти транспортної системи для
гліцину у присутності легалону
в інкубаційному середовищі.
Вочевидь, ефект жовчі реалі-
зується не тільки через її ак-
тивність як емульгатора жиро-
розчинних речовин, а й шляхом
активації деяких водорозчин-

них компонентів плодів розто-
ропші і, таким чином, залучен-
ня їх до метаболічних процесів.

Можливо, слід говорити про
синергічну дію компонентів су-
марного екстракту в присут-
ності жовчі. Це припущення має
підтвердження в літературі [13].
Таким чином, найкращий ефект
стабілізації транспортної систе-
ми для гліцину на фоні збере-
ження рівня транспорту в енте-
роцити нащадків опромінених
щурів визначено саме для су-
марного екстракту розторопші.

Цікаво, що сумарний екс-
тракт календули, попри те що
він також містить мембраноста-
білізуючі компоненти (β-каро-
тин, лікопін, ефірні олії, поліне-
насичені жирні кислоти, терпе-
ни, токофероли, ситостероли
та ін. [14]), не виявляв такого
ефекту — навпаки, у присут-
ності жовчі спостерігалося віро-
гідне гальмування транспорту
гліцину в ентероцити експери-
ментальних щурят навіть на
фоні збільшення розкидів від
середнього показника в 1,5 ра-
зи (9,6 проти 6,7 %), тимчасом
як у відсутності жовчі відсоток
розкидів майже не відрізнявся
від таких у відповідній конт-
рольній групі (див. таблицю).
Вочевидь, у присутності жовчі
поєднання водо- та жиророз-
чинних компонентів саме су-
марного екстракту розторопші
справляє найкращий стабілізу-
ючий ефект на систему транс-
порту гліцину в ентероцити щу-
рят — нащадків опромінених
самців без зниження абсолют-
них показників рівня транспор-
ту.

Відомо, що жовчні кислоти
сприяють ущільненню контак-
тів між клітинами та підвищен-
ню їх бар’єрної функції [15].
Цьому ж сприяє екстракт роз-
торопші [6; 12], насамперед,
завдяки тому, що головний біо-
флавоноїд розторопші — силі-
марин — має 3 головних тера-
певтичних ефекти: мембрано-
стабілізуючий, антиоксидант-
ний та метаболічний [16]. Пер-
ший пов’язаний зі здатністю си-
лімарину інгібувати утворення
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ц-АМФ і біохімічно взаємодіяти
з мембранами клітин — під
впливом силібініну (компонен-
та силімарину) змінюється якіс-
ний склад клітинних мембран:
збільшується вміст жирних кис-
лот і фосфоліпідів, знижуєть-
ся — триацилгліцеролів та ете-
рифікованого холестерину. Си-
лімарин гальмує як розщеплен-
ня лецитину та фосфатидил-
етаноламіну, так і головну обмін-
ну реакцію між серином та ен-
догенними мембранними фос-
фоліпідами в печінці та мозку.
Антиоксидантний ефект силі-
марину базується на його здат-
ності in vivo вступати до оборот-
них окисно-відновних реакцій
фенол-семіхінон-хінон, де ко-
роткоживучий семіхіноновий ра-
дикал блокує вільні радикали.
Силімарин сприяє зниженню
рівня перекисного окиснення та
підвищенню активності супер-
оксиддисмутази, каталази, пе-
роксидази. Як флавоноїд він
здатен до комплексоутворення
з іонами важких металів і радіо-
нуклідів, а також із білками та
ферментами, внаслідок чого
метаболічний ефект силібініну
полягає в активації синтезу біл-
ка в гепатоцитах, перш за все
через активацію синтезу рибо-
сомальної РНК [16]. Усі ці дані
могли б пояснити високу ак-
тивність переважно водороз-
чинної фракції розторопші —
легалону, але його ефект ви-
явився іншим, ніж ефект сумар-
ного екстракту.

На рівні експерименту in vitro
годі очікувати таких самих ефек-
тів, як за умов in vivo, але одер-
жані дані свідчать про високу
здатність сумарного екстракту
розторопші до стабілізації та
підтримання роботи системи
транспорту гліцину в експери-
ментальних щурят. На прикла-
дах багатьох лікарських рослин
доведено, що оптимальним є
використання усього комплек-
су речовин, які знаходяться в
рослинній клітині, а не окремих
її компонентів [13], тому застосу-
вання сумарного екстракту роз-
торопші плямистої для корекції
транспорту гліцину в тонкій

кишці нащадків опромінених
щурів видається доцільним.

Висновки

1. У інтактних щурят наяв-
ність жовчі в інкубаційному се-
редовищі сприяла стабілізації
роботи системи транспорту
гліцину в присутності сумарних
екстрактів календули і особливо
розторопші.

2. В контрольних групах АПС
експериментальних щурят на-
явність жовчі в інкубаційному
середовищі спричинювала під-
вищення рівня транспорту глі-
цину на відміну від такого у від-
повідних групах інтактних щу-
рят при збереженні розкидів від
середнього показника.

3. У присутності жовчі олія
розторопші сприяла майже
дворазовому збільшенню рівня
транспорту гліцину в АПС екс-
периментальних щурят порів-
няно з таким у інтактних на фоні
збільшення розкидів від серед-
нього показника в 1,3 разу.

4. Наявність жовчі в інкуба-
ційному розчині з легалоном
сприяла стабілізації транспор-
ту гліцину в інтактних щурят при
вірогідному зниженні його рівня,
натомість у експериментальних
щурят спричинювала дестабілі-
зацію транспорту при незначно-
му зниженні його рівня.

5. Сумарний екстракт кален-
дули незалежно від присутності
жовчі спричинював гальмуван-
ня транспорту гліцину в АПС як
інтактних, так і експерименталь-
них тварин, але в останній групі
наявність жовчі в інкубаційному
середовищі сприяла також де-
стабілізації роботи транспорт-
ної системи.

6. Сумарний екстракт розто-
ропші у присутності жовчі спри-
яв значній стабілізації роботи
системи транспорту гліцину на
фоні збереження його рівня як
у інтактних, так і в експеримен-
тальних щурят.
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Вивчення ключових ланок етіопатогенезу га-
строезофагеальної рефлюксної хвороби (ГЕРХ)
повинно базуватися на дослідженні як функціо-
нальних, так і морфологічних змін у тканинах,
що супроводжують дану недугу [1].

Якщо клінічна оцінка функціонального стану
моторики самого стравоходу та його нижнього
сфінктера можлива завдяки сучасним методикам
рН-метрії та манометрії, то детальне вивчення
патоморфологічних змін нижньої третини стра-
воходу іn vivo практично неможливе через склад-
ності отримання достатнього за об’ємом біопсій-
ного матеріалу. З цих же причин не можна про-
вести і повноцінне дослідження розповсюдже-
ності патологічного процесу на розташовані глиб-
ше слизового шару тканини (підслизовий, м’я-
зовий та серозний шари). Перевагами експери-
ментального дослідження є можливість отри-
мання необхідного за об’ємом матеріалу на
різних стадіях перебігу патологічного процесу в
стінці стравоходу. Крім того, використання адек-
ватних експериментальних моделей шлунково-
стравохідного рефлюксу набуває особливого
значення як у дослідженні ефективності нових
терапевтичних підходів, так і в розробці сучас-
них способів хірургічної корекції даної нозології
[2; 3].

Мета роботи полягає у вивченні здатності
розробленого способу моделювання гастроезо-
фагеального рефлюксу відтворити в експери-
менті морфологічні зміни, притаманні різним ста-
діям рефлюкс-езофагіту в клінічних умовах.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведене на 70 експеримен-
тальних білих статевозрілих щурах лінії Wistar,
яким була створена модель шлунково-страво-
хідного рефлюксу відповідно до задекларова-
ного способу (Патент № 19 579). Спосіб моде-
лювання гастроезофагеальної рефлюксної хво-
роби передбачає поздовжнє розсічення страво-
хідно-шлункового переходу з подальшим уши-
ванням у поперечному напрямку, розсічення пе-
реднього півкола стравохідного отвору діафраг-
ми, вирівнювання кута Гіса та фіксацію карді-
ального відділу шлунка в розширеному отворі
діафрагми. Тварин виводили з експерименту на
1-шу, 2-гу, 4, 5, 10, 15, 20-ту добу післяопера-
ційного періоду. Вилучали тканини кардіоезофа-
геальної зони для подальшого патогістологічно-
го дослідження. Забарвлення біоптатів прово-
дилося гематоксилін-еозином.

Результати дослідження
та їх обговорення

У біоптатах незмінена слизова оболонка стра-
воходу вистелена багатошаровим плоским епі-
телієм. Її власна пластинка формує сполучно-
тканинні сосочки, висота яких становить при-
близно половину епітеліального шару. Базальний
шар епітелію складається з кількох шарів клітин.
Розрізняють проміжний шар шипуватих клітин і
поверхневий. Клітини поверхневого шару наси-
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чені глікогеном, а їх мембрани містять терміналь-
ні фукозальні групи, які мають відношення до
резистентності епітелію. У власній пластинці та-
кож розташовуються солітарні лімфоїдні фолі-
кули та поодинокі лімфоцити, здатні мігрувати
інтраепітеліально. Вони не є показником запа-
лення, а виконують роль імунних спостерігачів
слизової оболонки. У підслизовому шарі прокси-
мального відділу стравоходу розташовуються
залози, які за своєю будовою та функцією нага-
дують залози кардіального відділу шлунка. При
гістопатологічному дослідженні біоптатів тканин
шлунково-стравохідного переходу, вилучених в
експериментальних тварин через добу після мо-
делювання ГЕРХ, встановлено, що місце уши-
вання стравоходу має вигляд складки стінки з
вивернутою у просвіт слизовою оболонкою, що
обумовлено методикою моделювання. Краї щіль-
но зіставлені з фрагментами шовного матеріа-
лу. Епітеліальна вистілка на досліджуваній ді-
лянці стінки стравохідно-шлункового переходу
без ознак пошкодження. Структура самої стінки
стравоходу зберігає свою багатошарову будо-
ву, відзначаються повнокров’я та набряк підсли-
зового шару. Місце переходу багатошарового
плоского епітелію слизової оболонки стравохо-
ду в циліндричний епітелій шлунка візуалізуєть-
ся чітко. Будь-яких патологічних змін у ці термі-
ни спостереження не виявлено.

На другу добу спостерігається потовщення
рогового шару на поверхні стравохідного епіте-
лію. На нашу думку, це може бути обумовлене
початковою реакцією багатошарового плоского
епітелію на подразнення кислим вмістом шлун-
ка. Чітко визначається наявність ерозій, які місця-
ми набувають зливного характеру. В цей термін
спостереження можна говорити про початок фор-
мування поодиноких виразок, які розповсюджу-
ються на всю товщину слизового шару (рис. 1).

Характерною особливістю цього періоду є
локалізація процесу виразкоутворення в місці
переходу багатошарового плоского епітелію в
циліндричний. У вищерозташованих відділах
стравоходу та прилеглих до виразки ділянках
епітеліальної вистілки спостерігаються явища
альтераціі у вигляді підсиленої десквамації ро-
гового шару епітелію стравоходу. Прогресують
явища запального процесу у вигляді розповсю-
дження набряку на слизовий шар. З’являються
вогнища початкової лейкоцитарної інфільтрації,
яка розповсюджується на м’язовий та серозний
шари стінки стравоходу. У безпосередньому на-
ближенні до ділянок ушкодженого стравохідно-
го епітелію визначаються фрагменти шовного
матеріалу, що дозволяє чітко встановити лока-
лізацію наведених патологічних змін.

Четверта доба змодельованого шлунково-
стравохідного рефлюксу хвороби характери-
зується прогресуванням процесів десквамації ба-
гатошарового плоского епітелію стравоходу, що

розповсюджуються на вищерозташовані відді-
ли. Спостерігаються ділянки слизової оболонки
без епітеліальної вистілки внаслідок триваю-
чого ушкодження кислотно-пептичним рефлюк-
сатом. Відбувається потовщення підслизового
шару за рахунок набряку з одночасним роз-
повсюдженням процесів запалення на м’язову
оболонку та формуванням лейкоцитарних ін-
фільтратів на фоні набряку міжклітинних про-
міжків. У ці терміни можна чітко стверджувати
про утворення глибоких виразок, дном яких є
м’язовий шар.

На п’яту добу в місці розташування глибоко-
го виразкового дефекту, який розповсюджується
до м’язового шару, з’являються ознаки форму-
вання молодої грануляційної тканини, яка пред-
ставлена зонами нагромадження фібробластів,
плазматичних клітин, нейтрофільних лейкоцитів,
еозинофілів і лімфоїдних клітин. Ознаками три-
ваючого запального процесу у ці терміни спо-
стереження є збережений лімфостаз і повно-
кров’я судин. У навколосудинних ділянках відбу-
вається нагромадження фібробластів, наявне
потовщення базального шару слизової оболон-
ки внаслідок посилення процесів регенерації епі-
телію. Поруч з наведеною гістологічною карти-
ною початкових ознак регенерації спостерігають-
ся ознаки триваючого ушкодження багатошаро-
вого плоского епітелію стравоходу, аналогічні
тим, що були описані на першу та другу добу
після моделювання шлунково-стравохідного
рефлюксу (рис. 2).

На десяту добу спостерігається нерівномір-
не потовщення стравохідного епітелію на межі
шлунково-стравохідного переходу, що дозволяє
говорити про явища початкової метаплазії багато-
шарового плоского епітелію стравоходу на ци-
ліндричний шлунковий. Вказані ознаки трансфор-
мації стравохідного епітелію спостерігаються над
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Рис. 1. Друга доба після моделювання шлунко-
во-стравохідного рефлюксу. Окуляр 10*, об’єктив 3,5.
Забарвлення гематоксилін-еозином: 1 — слизова
оболонка шлунка; 2 — слизова оболонка стравохо-
ду; 3 — виразковий дефект; 4 — фрагмент шовно-
го матеріалу; 5 — інфільтрація підслизового шару
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зонами формування грануляційної тканини та в
безпосередній близькості від ділянок слизової з
ерозованим багатошаровим епітелієм (рис. 3).

Іншими словами, зруйнована епітеліальна
вистілка стравоходу внаслідок процесів ерозу-
вання та виразкоутворення заміщується епі-
телієм шлункового типу. В ділянках збережен-
ня структурної диференціації слизової оболон-
ки стравоходу простежуються ознаки його дис-
трофії у вигляді потовщення базальної мембра-
ни, чергування зон гіпертрофії та десквамації
епітелію, розширення міжклітинних просторів,
збереження набряку підслизового шару, а в ок-
ремих місцях — утворення свіжих ерозій та діля-
нок дрібнофокального некрозу, що розповсю-
джується вглиб до м’язового шару. Відбуваєть-
ся нагромадження поліморфноядерних лейко-
цитів у оточуючих тканинах, серед яких трапля-

ються еозинофіли. Явища лейкоцитарної інфільт-
рації стають менш виразними.

На п’ятнадцяту добу триває запальний про-
цес у товщі стінки стравоходу. Щодо провідної
ролі хімічного фактора в його етіопатогенезі мож-
на зробити висновок за різноплановими змінами
в слизовій, що вкриває складки та крипти. У ді-
лянках, що виступають у просвіт стравоходу,
чітко визначається потовщення епітеліального
шару з посиленням процесів його десквамації,
стоншення рогового шару, розширення міжклі-
тинних просторів. Базальний шар епітелію потов-
щений, що свідчить про посилення репаратив-
них процесів. З другого боку, в заглибленнях,
навпаки, відмічаються нагромадження рогових
мас, дещо стоншений шар епітеліоцитів і від-
сутність гіперплазії базального шару. У підсли-
зовому шарі зберігаються явища набряку, роз-
ширення лімфатичних судин, дрібновогнищево-
го гіалінозу строми. У місцях колишніх виразок
відбуваються процеси дозрівання грануляційної
тканини, що супроводжується зменшенням кіль-
кості клітинних компонентів і збільшенням кіль-
кості кровоносних судин з появою волокнистого
компонента. На нашу думку, наведені зміни є ло-
гічним свідченням триваючого впливу кислотно-
пептичного шлункового вмісту на слизову обо-
лонку стравоходу в місці моделювання ГЕРХ із
компенсаторною проліферацією росткової зони
епітелію.

На двадцяту добу, як результат триваючої
кислотної альтерації, в окремих ділянках слизо-
вої оболонки стравоходу визначаються свіжі
ерозії. Ще одна особливість перебігу запально-
го процесу на фоні шлунково-стравохідного
рефлюксу — наявність грануляційної тканини
різних ступенів зрілості. У ці терміни спостере-
ження чітко визначаються різна товщина епіте-
ліального шару в ділянці шлунково-стравохід-
ного переходу та різний ступінь кератизації його
поверхневого шару. Вказані ознаки більше ви-
ражені в тканинах, що розташовані ближче до
шлунка. Наявне потовщення базального шару,
відмічається зростання кількості мітозів у цій зоні.
Відбувається формування сполучнотканинних
сосочків, які виступають у товщу епітеліальних
клітин, що зумовлене проліферативною актив-
ністю фібробластів і гладком’язових елементів.
У товщі епітеліоцитів можна помітити поодинокі
клітини з явищами гідропічної дистрофії, збері-
гається помірно виражений набряк підслизово-
го шару (рис. 4).

Гістологічна картина рефлюкс-езофагіту, змо-
дельованого в експериментальних тварин, у
цілому має ознаки довготривалого хімічного уш-
кодження епітелію слизової оболонки нижньої
третини стравоходу. Спостерігається хронізація
запального процесу, що характеризується реак-
цією епітелію у вигляді проліферації клітин ба-
зального шару з відповідним потовщенням ос-

1

4

5

3

Рис. 2. П’ята доба після моделювання шлунково-
стравохідного рефлюксу. Окуляр 10*, об’єктив 3,5.
Забарвлення гематоксилін-еозином: 1 — десквама-
ція епітелію стравоходу; 2 — набряк підслизового
шару; 3 — епітелій шлунка; 4 — виразка; 5 — м’язо-
вий шар
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Рис. 3. Десята доба після моделювання шлун-
ково-стравохідного рефлюксу. Окуляр 10*, об’єктив
20. Забарвлення гематоксилін-еозином: 1 — десква-
мація епітелію; 2 — нагромадження зроговілого епі-
телію; 3 — гіперплазія базального шару епітелію;
4 — повнокров’я судин; 5 — м’язовий шар
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танньої. Відмічається зростання мітотичної актив-
ності клітин базального шару із зануренням про-
ліферуючих ділянок епітелію у власну пласти-
ну слизової оболонки, що дістало назву проліфе-
ративного акантозу. В умовах хронічного запаль-
ного процесу, зумовленого тривалим рефлюк-
сом шлункового вмісту в стравохід, процес ди-
ференціювання клітинних елементів набуває
ознак дистрофії (ці елементи перетворюються
в так звані балонні клітини), що є характерним
для езофагіту. Паралельно з появою явищ акан-
тозу відбувається подовження сполучнотканин-
них сосочків, що при тривалому запальному про-
цесі зумовлене вивільненням медіаторів, які сти-
мулюють проліферацію фібробластів, ендоте-
лію, гладком’язових елементів.

Процес кислотного ушкодження стінки страво-
ходу не обмежується слизовою оболонкою. Із
сьомої доби чітко визначається розповсюджен-
ня виразкових дефектів на м’язові волокна з
явищами лейкоцитарної інфільтрації та набря-
ку. Дегрануляція тромбоцитів призводить до
місцевого нагромадження тромбоцитарного фак-
тора росту. Відбувається інтенсифікація синте-
зу фібробластами молекул стромального кола-
гену, фібронектину, які в наших спостережен-
нях з’являлися на 7-му–10-ту добу моделюван-
ня. Про триваючу кислотну альтерацію свідчать
ділянки ерозування та виразкоутворення, які пе-
ребувають на різних стадіях розвитку. Нами
встановлено, що явища лейкоцитарної інфільт-
рації спостерігаються вже на другу–четверту до-
бу після створення експериментальної моделі
ГЕРХ. При цьому вдалося диференціювати при-
сутність нейтрофільних й еозинофільних лейко-
цитів, збільшення кількості міжепітеліальних
лімфоцитів.

З огляду на те, що міграція нейтрофільних
лейкоцитів у багатошаровий плоский епітелій
відбувається відповідно до процесів хемотакси-
су, а в ролі хемоатрактантів можуть виступати
різні біологічно активні речовини, що утворюють-
ся при некрозі клітин, кількісна та якісна оцінка
нейтрофілів не може використовуватись як па-
тогномонічна ознака рефлюкс-езофагіту. Додат-
ковими патогномонічними ознаками рефлюкс-
езофагіту є наявність свіжих ерозій та виразок
епітеліального шару на фоні гіперплазії, розро-
стання сполучної тканини й ознак епітеліальної
метаплазії.

Висновки

Верифіковані патогістологічні зміни у ткани-
нах кардіоезофагеального переходу доводять
здатність розробленого способу моделювання
гастроезофагеальної рефлюксної хвороби від-
творити морфологічні зміни, притаманні клінічно-
му прототипу даної нозології.

ЛІТЕРАТУРА

1. Бабак О. Я. Гастроэзофагеальная рефлюксная бо-
лезнь / О. Я. Бабак, Г. Д. Фадеенко. — К. : Интерфарма,
2000. — 175 с.

2. Вдовиченко В. І. Гастроезофагеальна рефлюксна
хвороба : нерозв’язані питання і перспективи в світлі кон-
сенсусу “GERD 2003” / В. І. Вдовиченко, А. В. Острогляд
// Medicus amicus. — 2005. — № 2. — С. 20.

3. Кононов А. В. Гастроэзофагеальная рефлюксная
болезнь : взгляд морфолога на проблему / А. В. Кононов
// Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, ко-
лопроктологии. — 2004. — Т. 14, № 1. — С. 71-77.

4 8

23

7

1

5

6

Рис. 4. Двадцята доба після моделювання шлун-
ково-стравохідного рефлюксу. Окуляр 10*, об’єктив
20. Забарвлення гематоксилін-еозином: 1 — десква-
мація рогових мас; 2 — гіперплазія епітелію; 3 —
сосочки підслизової основи; 4 — набряк підслизо-
вого шару та скупчення фібробластів; 5 — повно-
кров’я судин; 6 — грануляційна тканина; 7 — свіжа
ерозія; 8 — келихоподібна клітина
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Клінічна практика

У патогенезі розвитку доклі-
нічних порушень глікемії (ДПГ)
у хворих на туберкульоз легень
значну роль відіграє дисфунк-
ція в системі гормональної регу-
ляції вуглеводного обміну (ВО),
зокрема наявність проявів від-
носної недостатності функції
інсулярного апарату та його не-
спроможності на фоні активації
гормональних контрінсулінових
факторів, розвитку оксидатив-
ного стресу та посилення інсулі-
норезистентності тканин адек-
ватно забезпечити підтримку
глюкозного гомеостазу [1–3].
Даних про вплив застосування
різних методів корекції ДПГ на
показники, що характеризують
функціональний стан інсуляр-
ного апарату у хворих на тубер-
кульоз легень із ДПГ, ми не зна-
йшли, а відомі думки щодо ме-
тодів корекції ДПГ у хворих на
туберкульоз є досить супереч-
ливими [4–6].

Метою роботи було вивчен-
ня впливу інсулінотерапії на
динаміку концентрації інсуліну
та С-пептиду, визначену під
час проведення стандартного
орального тесту толерантності
до глюкози (ОТТГ) у хворих на
туберкульоз легень із ДПГ.

Матеріали та методи
дослідження

Хворим на активний тубер-
кульоз легень із ДПГ (вперше

виявлені процеси та рецидиви)
— 27 особам, які утворили ІІ
групу, протягом 3 міс у комп-
лексну стандартизовану проти-
туберкульозну терапію було
включено інсулін «Хумодар Р»
(ЗАТ «Індар», Україна) за розроб-
леною нами методикою, опи-
саною в [7]. А 27 хворих із ДПГ,
порівнюваних за статтю, віком
і характером туберкульозного
процесу, які утворили І групу,
отримували тільки протитубер-
кульозну терапію. Доклінічні по-
рушення глікемії були діагнос-
товані за допомогою ОТТГ з
75 г глюкози, результати якого
були інтерпретовані за діагно-
стичними критеріями цукрово-
го діабету й інших категорій гі-
перглікемії, рекомендованими
ВООЗ (1999) [8].

У хворих обох груп на почат-
ку лікування під час здійснен-
ня ОТТГ на 0, 5, 30, 60 і 120-й
хвилинах тесту методом твер-
дофазового двостороннього
ензимного імуноаналізу в сиро-
ватці крові визначалася кон-
центрація інсуліну (набір “INSU-
LIN 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 концент-
рації гормонів становив 95 днів
від початку лікування включно
з терміном у 5 днів після закін-
чення інсулінотерапії. Вищеза-
значені дослідження виконані
також 22 здоровим особам, по-
рівнюваним за статтю та віком,
які не мали ДПГ.

Статистичний аналіз отри-
маних результатів зроблено з
використанням методів варіа-
ційної статистики, реалізова-
них пакетами програм статис-
тичного аналізу EXCEL-2000,
БИОСТАТ (Практика, 1998).

Результати дослідження
та їх обговорення

Вірогідне зниження базаль-
ної концентрації, а також кон-
центрації інсуліну на 60 і 120-й
хвилинах ОТТГ відбулося у хво-
рих ІІ групи, що опосередкова-
но засвідчило поліпшення чут-
ливості тканин до дії інсуліну.
Змін концентрації інсуліну у хво-
рих, які отримували тільки про-
титуберкульозну терапію, після
лікування не відбулося, у них
також збереглася різниця кон-
центрації інсуліну на 5, 30, 60 і
120-й хвилинах ОТТГ порівняно
зі здоровими особами (табл. 1).

Вірогідне зниження концент-
рації С-пептиду після лікуван-
ня відбулося у хворих усіх груп
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на всіх етапах ОТТГ, крім 30-ї
хвилини, що теж підтверджує
зниження проявів периферич-
ної інсулінорезистентності, вна-
слідок чого зменшується секре-
торна відповідь інсулярного
апарату. Особливо показовим
щодо вищевказаного було знач-
не зниження концентрації як ін-
суліну, 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 відбу-
лося зниження функціонально-
го навантаження 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 фази, великий інтерес стано-
вило з’ясування впливу засто-
сованої терапії на кінетичні ха-
рактеристики інсулінової відпо-
віді з урахуванням того, що вка-
зані порушення до початку ліку-
вання спостерігалися у хворих
із ДПГ [9]. За даними [10], більш
повне уявлення про кінетичні
характеристики відповіді інсу-
лярного апарату, на відміну від
абсолютних величин концент-
рації інсуліну і С-пептиду, дає
такий показник, як приріст вміс-
ту гормонів на хвилинах спо-
стереження, виражений у від-
сотках від попереднього показ-
ника. Розраховані нами вели-
чини приросту концентрації гор-
монів показали вірогідне підви-
щення 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 антиміко-
бактеріальної терапії туберку-
льозного процесу (табл. 2). Але
найвищий приріст інсуліну спо-
стерігався на цьому етапі тес-
ту у хворих ІІ групи, зі збережен-
ням вірогідної різниці з І групою
в бік підвищення цього показ-
ника (у хворих І групи (128,2±
±7,1) %; у хворих ІІ групи (294,4±
±15,6) %; Р<0,05). Роль ранньо-
го піка інсулінової секреції є фі-
зіологічно важливою і полягає
в негайному інгібуванні про-
дукції глюкози печінкою, при-
гніченні ліполізу та секреції глю-
кагону, що зі свого боку обме-
жує постпрандіальну глікемію.

Слід також зазначити, що піс-
ля лікування у хворих ІІ групи
відбулося зміщення піка при-
росту гормонів з 60-ї хвилини
ОТТГ, де він знаходився до лі-
кування, на 30-ту хвилину. Мак-
симальна величина приросту у
хворих І групи після лікування
хоча й знизилась, але все ж
продовжувала залишатися на
60-й хвилині ОТТГ.

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).

Таблиця 1
Динаміка концентрації інсуліну та С-пептиду

під час орального тесту толерантності до глюкози у хворих
на туберкульоз легень із доклінічним порушенням глікемії, М±m

Група
Період спостереження, хв

0 5 30 60 120

Інсулін, пмоль/л

Здорові особи, n=22 78,3±5,7 216,7±19,1 398,3±17,3 499,8±25,9 92,8±8,1
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, пмоль/л

Здорові особи, n=22 301,4±20,4 440,6±44,6 1407,4±108,9 2528,2±154,4 683,4±35,8
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
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Значне зниження концент-
рації інсуліну на 120-й хвилині
глюкозного навантаження при
одночасному зниженні глікемії
у здорових осіб є фізіологіч-
ним і свідчить про адекватність
функціонування регуляторних
механізмів глюкозного гомео-
стазу, тому оцінка вмісту і ступе-
ня зниження концентрації гор-
монів саме на цьому часовому
відрізку 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
лікування не досяг значень здо-
рових осіб, хоча й вірогідно змі-
нився порівняно з вихідними
показниками. При цьому мак-
симальне зниження цього по-
казника все ж відбулося у хво-
рих ІІ групи (спостерігалася ві-
рогідна різниця з показником у
хворих І групи).

Висновки

Включення в комплексну
протитуберкульозну терапію
інсуліну протягом 3 міс сприяє
у хворих на туберкульоз легень
із ДПГ покращанню показників,
які відображають функціональ-
ний стан інсулярного апарату

підшлункової залози. Зміни в
процесі лікування показників ди-
наміки вмісту інсуліну та С-пеп-
тиду у хворих, які отримували
інсулінотерапію, також опосе-
редковано свідчать про більш
виражене усунення проявів ін-
сулінорезистентності з поліп-
шенням умов для клітинної ути-
лізації глюкози, що призводить
до зниження функціонального
навантаження на інсулярний
апарат хворого з відновленням
і поліпшенням його функції піс-
ля закінчення курсу інсуліноте-
рапії. В реалізації зазначених
ефектів інсулінотерапії також
неможливо виключити значен-
ня усунення тривалого, більш
високого, ніж у хворих без ДПГ,
рівня базальної та постпранді-
альної глікемії (так званого ефек-
ту глюкозотоксичності) [3] та
пригнічення під впливом дії ек-
зогенного інсуліну посиленого
утворення глюкози печінкою
(реакції глюконеогенезу та глі-
когенолізу).

Перспективи подальших
досліджень. Подальше ви-
вчення ефективності застосу-
вання інсуліну у хворих на ту-
беркульоз легень із ДПГ і дослі-
дження механізмів його впли-
ву на різні ланки гормональних
та 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, тим па-
че, що існують повідомлення
про трансформацію зазначених
порушень у 22 % хворих на ту-
беркульоз, які їх мали, в явний
цукровий діабет протягом кіль-
кох років спостереження [4].
Визначення впливу застосуван-
ня інсулінотерапії за запропо-
нованою методикою на показ-
ники ефективності лікування
специфічного легеневого про-
цесу також становить інтерес,
оскільки в літературі існують
дані про наявність негативного
впливу ДПГ на клінічний перебіг
туберкульозного процесу [1].

ЛІТЕРАТУРА

1. Бегларян Н. Р. Особенности
течения туберкулеза легких при по-
граничных нарушениях углеводного
обмена : автореф. дис. … канд. мед.
наук : 14. 01. 26 / Н. Р. Бегларян. —
М., 1992. — 24 с.

2. Андрєєва О. Г. Значення стану
симпатико-адреналової системи в роз-
витку порушень вуглеводного обміну у
хворих на туберкульоз легень / О. Г.
Андрєєва // Європейська наука ХХІ сто-
ліття : стратегія і перспективи розвит-
ку — 2006 : матеріали І Міжнар. наук.-
практ. конф. — Т. 4. — Дніпропет-
ровськ : Наука і освіта, 2006. — С. 48-
50.

3. Андрєєва О. Г. Показники глік-
емії і вміст інсуліну під час перораль-
ного тесту толерантності до глюкози
у хворих на туберкульоз легень / О. Г.
Андрєєва // Одес. мед. журнал. —
2006. — № 5. — С. 14-17.

4. Ковалева С. И. Распространен-
ность сахарного диабета среди боль-
ных туберкулезом / С. И. Ковалева
// Проблемы туберкулеза. — 1982. —
№ 8. — С. 32-34.

5. Мастеров Г. Д. Туберкулез лег-
ких и функция инсулярного аппарата
у больных в условиях рациональных
методов антибактериальной и ткане-
вой терапии : дис. ... канд. мед. наук :
14.01.26 / Г. Д. Мастеров. — К., 1983.
— 207 с.

6. Рання діагностика, профілакти-
ка та лікування хворих на туберкульоз
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орального тесту толерантності до глюкози
у хворих на туберкульоз легень

із доклінічним порушенням глікемії, Р±р

      
Хвилина

            Приріст інсуліну на хвилинах спостереження,
                                   % від попереднього показника

 спостереження
І група, n = 27 ІІ група, n = 27

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

В останні десятиріччя педіат-
ри зіткнулися з серйозною про-
блемою, пов’язаною з пору-
шеннями мікробіоценозу орга-
нізму дитини. Сьогодні ця про-
блема активно обговорюється
на сторінках наукових видань,
у численних публікаціях і допо-
відях. Точиться дискусія щодо
визнання дисбактеріозу само-
стійним діагнозом чи супровід-
ним процесом при різних захво-
рюваннях у дітей [1; 2].

У сучасному розумінні мікро-
флору людини вважають орга-
ном масою 2–3 кг, який обволі-
кає кишкову стінку та інші сли-
зові оболонки мікроплівкою. На
конгресі з пробіотиків у Брюс-
селі було ухвалено, що цей не-
видимий орган живить, очищає
та захищає наш організм [8; 9].

Нормальна мікрофлора ки-
шечнику відіграє важливу роль
у підтриманні стану здоров’я
організму на оптимальному рів-
ні. Надзвичайно важливим для
здоров’я дитини є забезпечен-
ня мікрофлорою колонізаційної

резистентності організму. Крім
того, нормальна мікробна фло-
ра виконує імуномодулюючу
функцію, стимулює синтез біо-
логічно активних речовин, бере
участь у процесах синтезу віта-
мінів, регулює перистальтику
кишечнику, сприяє детоксикації
та виведенню ендо- й екзоген-
них токсичних сполук, а також
виконує безліч інших життєво
важливих функцій [1–3; 7; 8].

Мікрофлора людини — це
досить стійка генетично детер-
мінована за багатьма показни-
ками система. Однак у сучас-
них умовах існує надзвичайно
багато факторів, що впливають
на функціонування системи
людина-автофлора, індукуючи
стійкі зміни кількісних та якісних
характеристик у мікробіоцено-
зах [4; 7]. У результаті форму-
ється патологічний стан, відо-
мий під назвою «дисбіоз». При-
чини, що призводять до пору-
шень мікробіоценозу товстої
кишки, надзвичайно різнома-
нітні. Проте найчастішою при-
чиною дисбіотичних розладів є
тривалий прийом антибактері-

альних засобів широкого спек-
тра дії [5; 6].

Для нормалізації мікробіо-
ценозу запропоновано чимало
способів, але найпоширеніши-
ми з них є проведення спрямо-
ваної мікробної колонізації ки-
шечнику за допомогою живих
мікроорганізмів [3; 4]. Для педіа-
трії особливо актуальними є
препарати, які містять найбільш
фізіологічних для дитячого ор-
ганізму представників резидент-
ної захисної флори, що дає змо-
гу дістати позитивний терапев-
тичний ефект і мінімізувати мож-
ливість негативних побічних
впливів. Цій вимозі повністю
відповідає мультипробіотик шос-
того покоління Симбітер. Це
концентрована біомаса живих
клітин мультикомпонентного
симбіозу пробіотичних бактерій:
біфідо- та лактобактерій, а та-
кож пропіоновокислих бактерій
[6–8].

Мета  дослідження — ви-
вчення стану мікрофлори товс-
тої кишки у дітей грудного віку,
хворих на гострий обструктив-
ний бронхіт, і проведення ко-
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рекції виявлених дисбіотичних
порушень мультипробіотиком
Симбітер ацидофільний.

Матеріали та методи
дослідження

На базі Вінницької обласної
дитячої клінічної лікарні (ВОДКЛ)
було обстежено 60 дітей груд-
ного віку, хворих на гострий об-
структивний бронхіт (37 дівча-
ток і 23 хлопчики). Діагноз гост-
рого обструктивного бронхіту
встановлено на підставі резуль-
татів загальноприйнятого об’-
єктивного обстеження (скарги,
анамнез захворювання, огляд,
пальпація, перкусія, аускульта-
ція над легенями) та лабора-
торно-рентгенологічного дослі-
дження (загальний аналіз кро-
ві, рентгенограма органів груд-
ної клітки). Етіологічне лікуван-
ня основного захворювання
проводилось антибіотиками різ-
них груп. У дослідження були
включені діти, які до госпіталі-
зації у стаціонар ВОДКЛ отри-
мували антибіотикотерапію без
профілактичного призначення
пробіотиків.

Для досягнення поставле-
ної мети дітей було розподіле-
но на дві групи. Основну групу
утворили 40 дітей грудного ві-
ку, хворих на гострий обструк-
тивний бронхіт, які разом із лі-
куванням основного захворю-
вання отримували пробіотик
Симбітер ацидофільний по 1 до-
зі (10 см3) один раз на день. Три-
валість пробіотикотерапії ста-
новила 10 днів. До контрольної
групи увійшли 20 дітей грудно-
го віку, хворих на гострий об-
структивний бронхіт, яким по-
ряд із лікуванням основного
захворювання не проводилася
пробіотикотерапія.

Стан мікрофлори товстої
кишки у дітей грудного віку, хво-
рих на гострий обструктивний
бронхіт, вивчали на основі оцін-
ки клінічної картини порушень
мікробіоценозу товстої кишки,
загальноклінічних, бактеріоло-
гічних і копрологічних методів
дослідження. Аналіз отриманих
даних проводили при надхо-
дженні дітей обох груп дослі-

дження та через 10 днів ліку-
вання в обласній лікарні.

Бактеріологічне досліджен-
ня вмісту кишечнику проводи-
ли за методикою Р. В. Епштейн-
Літвака. Кількісний підрахунок
усіх видів мікроорганізмів ви-
значали в розведеннях 1 г випо-
рожнень. Оцінка цих показників
проводилася згідно з класифі-
кацією дисбактеріозів за І. Б. Ку-
ваєвою і К. С. Ладодо (2001).

Статистичну обробку отри-
маних результатів проводили з
використанням стандартних про-
грам для персонального комп’ю-
тера за допомогою програмно-
го пакета Microsoft Excel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз клінічної картини гост-
рого обструктивного бронхіту у
дітей грудного віку показав, що
респіраторний синдром пере-
важав у більшості обстежених
дітей обох груп дослідження
(63,33 %). Респіраторний синд-
ром проявлявся такими симп-
томами, як кашель (100 %), за-
дишка (100 %), дистантні хрипи
(83,33 %). Проте у 22  (36,67 %)
обстежених дітей прояви інток-
сикаційного синдрому перева-

жали над проявами респіратор-
ного синдрому. Так, відзнача-
лися підвищення температури
тіла (100 %), в’ялість (90,90 %).

Також був проведений ана-
ліз клінічної картини порушен-
ня мікробіоценозу товстої киш-
ки у дітей грудного віку, хворих
на гострий обструктивний брон-
хіт, під впливом антибіотикоте-
рапії (таблиця). Були проаналі-
зовані клінічні симптоми: апе-
тит, метеоризм, частота дефека-
цій, консистенція фекалій, на-
явність слизу у калі, неспокій
дитини.

В основній групі при надхо-
дженні відмічено зниження апе-
титу у 30 (75 %) дітей, метео-
ризм і неспокій у 21 (52,5 %)
дитини. Оцінка консистенції ви-
порожнень показала, що м’які ви-
порожнення відмічались у 50 %
дітей, рідкі — у 27,5 %, а тверді
— лише у 22,5 %. Більш ніж у
половини дітей виявлений слиз
у калі (57,5 %). Аналізуючи клі-
нічні прояви дисбактеріозу та їх
динаміку під час лікування, слід
наголосити, що починаючи з 6–
7-го дня прийому Симбітеру аци-
дофільного відмічалося покра-
щання апетиту у дітей. Часто-
та й інтенсивність метеоризму

Таблиця
Динаміка клінічних симптомів порушення

мікробіоценозу товстої кишки у дітей грудного віку,
хворих на гострий обструктивний бронхіт,

під впливом антибіотикотерапії

  Основна група, Контрольна група,
        n=40          n=20

      Симптоми          До ліку-   Після ліку-    До ліку-     Після ліку-
        вання        вання          вання        вання

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Зниження апетиту 30 75,0 11 27,5 18 90,0 20 100
Метеоризм 21 52,5 5 12,5 12 60,0 18 90,0
Неспокій 21 52,5 — — 12 60,0 18 90,0
Частота дефекацій

0-1 раз на день 14 35,0 21 52,5 6 30,0 5 25,0
2 рази на день 15 37,5 11 27,5 4 20,0 4 20,0
більше 3 разів 11 27,5 8 20,0 10 50,0 11 55,0

Консистенція
випорожнень

тверді 9 22,5 15 37,5 5 25,0 4 20,0
м’які 20 50,0 25 62,5 10 50,0 8 40,0
рідкі 11 27,5 — — 5 25,0 8 40,0

Слиз у калі 23 57,5 — — 16 80,0 20 100
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зменшились (12,5 %). У біль-
шості дітей нормалізувалися
частота і консистенція випо-
рожнень. Після курсу пробіоти-
котерапії рідкі випорожнення
не відмічались у жодної дитини,
у більшості обстежених дітей
випорожнення стали м’якими
(62,5 %), а тверді залишилися
тільки у 37,5 % дітей.

На відміну від основної гру-
пи, в контрольній групі при над-
ходженні у 90 % обстежених ді-
тей відмічалося зниження апе-
титу, при цьому метеоризм і
неспокій спостерігалися у 12
(60 %) дітей. Частота випорож-
нень у половини дітей — біль-
ше 3 разів на день (50 %). Оцін-
ка консистенції випорожнень
показала, що у 10 (50 %) хво-
рих  — м’який кал, у 5 (25 %)
дітей — тверді випорожнення,
а рідкі випорожнення відміча-
лись у 5 (25 %) дітей. Аналіз
клінічної картини порушень мік-
робіоценозу товстої кишки у ді-
тей контрольної групи після лі-
кування в стаціонарі показав
негативну тенденцію в динамі-
ці клінічних проявів. Так, у всіх
дітей даної групи відмічалися
зниження апетиту (100 %), більш
ніж у половини дітей спосте-
рігалися метеоризм і неспокій
(90 %). Частота дефекацій у
дітей контрольної групи після

лікування збільшилася. Після
курсу лікування рідкі випорож-
нення відмічались у 40 % дітей,
м’які — у 40 % обстежених, тим-
часом як лише у 20 % дітей
контрольної групи відмічалися
тверді випорожнення.

У подальшому був проведе-
ний бактеріологічний аналіз
копрофільтратів у дітей грудно-
го віку, хворих на гострий об-
структивний бронхіт, залежно
від групи їх обстеження. У дітей
основної групи результати бак-
теріологічного дослідження при
надходженні (рис. 1) показали
наявність дисбіозу І ступеня
тяжкості у 23 (57,5 %) дітей. Ці
діти до госпіталізації в облас-
ну лікарню отримували напів-
синтетичні пеніциліни (11 дітей),
макроліди (10 дітей) і цефа-
лоспорини 1-го покоління (2 ди-
тини). Дисбіотичні зміни ІІ сту-
пеня тяжкості були виявлені у
11 (27,5 %) дітей, які до госпіта-
лізації отримували цефалоспо-
рини 1-го покоління. Дисбіоз
ІІІ ступеня тяжкості спостерігав-
ся лише у 6 (15 %) дітей, у яких
лікування проводилося цефа-
лоспоринами 2-го покоління.

Надалі проведений аналіз
бактеріологічного дослідження
копрофільтратів після закінчен-
ня 10-денного курсу лікування
пробіотиком Симбітером ацидо-

фільним (рис. 2). Дисбіоз І сту-
пеня відмічався у 6 (15 %) ді-
тей, а дисбіоз ІІ ступеня тяж-
кості — лише у 2 (5 %) дітей.
Причому перераховані зміни ви-
явлені у дітей, у яких при пер-
винному бактеріологічному до-
слідженні відмічалися прояви
дисбіозу ІІ та ІІІ ступенів тяж-
кості. При цьому у 80 % обсте-
жених не зареєстровано дисбіо-
тичних змін товстої кишки.

У подальшому проведене
бактеріологічне дослідження
копрофільтратів у дітей конт-
рольної групи при надходженні
та через 10 днів після лікуван-
ня основного захворювання в
стаціонарі. В ході первинного
бактеріологічного дослідження
дисбіоз І ступеня тяжкості від-
мічався у 10 (50 %) дітей, які
перед госпіталізацією лікува-
лися напівсинтетичними пеніци-
лінами та макролідами (див.
рис. 1). Дисбіоз ІІ ступеня ви-
значався у 6 (30 %) дітей конт-
рольної групи. Із них 1 дитину
попередньо лікували макролі-
дами та 5 дітей — цефалоспо-
ринами 1-го покоління. Дисбіо-
тичні зміни ІІІ ступеня тяжкості
відмічалися лише у 4 (20 %)
дітей, які отримували цефало-
спорини 1-го покоління. Про-
ведене бактеріологічне дослі-
дження фекалій у дітей конт-
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Рис. 1. Стан мікробіоценозу товстої кишки у ді-
тей грудного віку, хворих на гострий обструктив-
ний бронхіт, при надходженні

Рис. 2. Стан мікробіоценозу товстої кишки у ді-
тей грудного віку, хворих на гострий обструктив-
ний бронхіт, після лікування
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рольної групи після лікування
в стаціонарі без пробіотикоте-
рапії. Виявлені значні дисбіо-
тичні зміни стану мікрофлори
товстої кишки (див. рис. 2). Дис-
біоз І ступеня тяжкості був діа-
гностований лише у 3 (15 %)
дітей. Дисбіотичні порушення
ІІ ступеня тяжкості відмічались
у 9 (45 %) дітей даної групи. Ра-
зом із тим, дисбіоз ІІІ ступеня
визначався у 8 (40 %) дітей.

Висновки

За результатами проведе-
них досліджень встановлено,
що у дітей грудного віку, які от-
римували антибіотикотерапію з
приводу гострого обструктив-
ного бронхіту, відмічалися клі-
нічні та бактеріологічні зміни
різних ступенів тяжкості дисбіо-
зу товстої кишки.

Виявлено, що прийом на-
півсинтетичних пеніцилінів і мак-
ролідів може призвести до роз-
витку дисбіозу І ступеня тяж-
кості, а цефалоспоринів 1-го та
2-го покоління — сприяє роз-
витку ІІ–ІІІ ступенів тяжкості дис-
біозу товстої кишки.

Встановлено, що застосу-
вання мультипробіотика Симбі-
тер ацидофільний у дітей груд-
ного віку, хворих на гострий об-

структивний бронхіт, на фоні ан-
тибактеріальної терапії має по-
зитивний вплив на функціо-
нальний стан шлунково-кишко-
вого тракту, що проявляється
регресією клінічних симптомів
дисбіозу та відновленням якіс-
них і кількісних показників нор-
мальної мікрофлори товстої киш-
ки.

Отримані результати дозво-
ляють рекомендувати Симбі-
тер ацидофільний для профі-
лактики та лікування порушень
мікробіоценозу товстої кишки у
дітей грудного віку, хворих на
гострий обструктивний бронхіт,
на фоні антибактеріальної те-
рапії.

Подальше поглиблене ви-
вчення мікрофлори товстої киш-
ки та застосування сучасних ме-
тодів корекції дисбіотичних по-
рушень сприятиме оптимізації
лікувально-профілактичних за-
ходів у педіатрії.
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Вступ

Туберкульоз є соціально не-
безпечним захворюванням, яке
уражає переважно бідні, соці-
ально дезадаптовані верстви
населення [1]. Останнє десяти-
річчя характеризувалося соці-

ально-економічною кризою в
Україні, що позначилося на ста-
ні здоров’я населення, біль-
шість якого перебуває на межі
бідності та не має можливості
раціонально і збалансовано хар-
чуватися, зокрема, не отримує
необхідної кількості білків, струк-

турними елементами яких є
амінокислоти, які відіграють
важливу роль у ферментатив-
них, біохімічних, цитологічних,
імунобіологічних, дезінтоксика-
ційних процесах в організмі лю-
дини та є біологічно активними
речовинами або їх попередни-
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ками [2; 3]. До незамінних амі-
нокислот належать триптофан,
фенілаланін, лізин, метіонін, ва-
лін, лейцин, ізолейцин, треонін,
аргінін, гістидин. Вони не син-
тезуються в організмі людини і
потреба у них забезпечується
за рахунок харчових продуктів.
Вміст амінокислот у плазмі кро-
ві впливає на метаболічні про-
цеси, а їх динамічна рівновага
залежить від катаболізму біл-
ків у різних органах і тканинах
та екзогенного надходження з
харчовими продуктами.

У хворих на туберкульоз по-
рушення амінокислотного об-
міну може проявлятися підви-
щеним виділенням незамінних
амінокислот з сечею, зменшен-
ням окиснення деамінових амі-
нокислот, зниженням перетво-
рення аміаку, який утворився з
амінокислот, у сечовину [4].

Оптимальна добова потреба
людини у незамінних амінокис-
лотах така: валін — 5 мг/кг,
лейцин — 6,5 мг/кг, ізолейцин
— 4,5 мг/кг, метіонін 3,5 мг/кг,
треонін — 3,5 мг/кг, фенілала-
нін — 7 мг/кг, триптофан —
1 мг/кг, гістидин — 1,5 мг/кг, ар-
гінін — 3 мг/кг, лізин — 5 мг/кг
маси тіла.

Більшість амінокислот за-
тримується у гепатоцитах, бере
участь у процесах біосинтезу
білків або в катаболічних реак-
ціях. У печінці відбувається дез-
амінування амінокислот до аміа-
ку і сечовини, а також знешко-
дження цих токсичних речовин.

У розвитку багатьох патоло-
гічних станів організму має зна-
чення білкова недостатність,
особливо порушення забезпе-
чення тканин незамінними амі-
нокислотами, що призводить
до зниження рівня амінокислот
у крові або диспропорції між
окремими амінокислотами. Так,
наприклад, при дефіциті метіо-
ніну і холіну в їжі спостеріга-
ються виражені зміни в міокар-
ді, аорті, коронарних судинах,
які супроводжуються нагрома-
дженням жироподібних речовин.
При недостатності метіоніну та-
кож порушується біосинтез біл-
ка й фосфоліпідів, інтенсивно

знижується маса тіла. Визнача-
ються дистрофічні зміни у пе-
чінці, які характеризуються над-
лишковим відкладенням жиру
в паренхімі (дифузна інфільт-
рація), різким зниженням кон-
центрації РНК, зменшенням кіль-
кості глікогену в гепатоцитах.
Тривала метильна недостат-
ність призводить до розвитку ци-
розу печінки [5].

Відомо, що валін відіграє
важливу роль у регенерації ге-
моглобіну. Відсутність екзоген-
ного аргініну призводить до пе-
ремикання орнітинового циклу
на синтез піримідинових основ,
що проявляється підвищеним
виведенням оротату із сечею.
При недостатності триптофану
в харчовому раціоні швидко
настає порушення азотистого
балансу. В результаті метабо-
лічного перетворення трипто-
фану утворюються серотонін і
нікотинова кислота.

Відсутність гістидину спо-
вільнює синтез гемоглобіну та
призводить до розвитку анемії
тому, що білкова частина гемо-
глобіну потребує великої кіль-
кості гістидину. При декарбок-
силюванні гістидину утворю-
ється біогенний амін — гістамін.

При туберкульозі значно по-
рушується тканинний обмін, роз-
виваються дистрофічні проце-
си. Зниження рівня незамінних
амінокислот пояснюється пору-
шенням всмоктування їх з ки-
шечнику, пригніченням фер-
ментативних систем, які беруть
участь в обміні амінокислот, а
також надмірним використан-
ням на енергетичні та пластичні
потреби організму. Це може бу-
ти обумовлене недостатньою
білковоутворювальною функ-
цією печінки, порушеннями з
боку нервової та ендокринної
систем.

Автори [6; 7] вказували на
наявність тенденції до знижен-
ня загального рівня амінокис-
лот у гострій фазі туберкульоз-
ного процесу, перш за все, за
рахунок незамінних, що пояс-
нювалося надмірним викорис-
танням їх на енергетичні та плас-
тичні потреби організму. Але ці

дослідження проводилися в
70–80-ті роки минулого століт-
тя, в період сприятливої епіде-
міологічної ситуації щодо тубер-
кульозу. На жаль, сьогодні ці
дані є застарілими.

У доступних літературних
джерелах повідомлень про
стан метаболізму амінокислот
у хворих на туберкульоз у су-
часних епідеміологічних умо-
вах, які склалися в Україні на
тлі збільшення в структурі за-
хворюваності поширених і де-
структивних форм туберкульо-
зу, низького рівня матеріально-
го забезпечення більшості хво-
рих, ми не знайшли.

Метою нашого дослідження
було вивчення динаміки вмісту
незамінних амінокислот крові у
хворих на туберкульоз органів
дихання в процесі лікування.

Матеріали та методи
дослідження

З метою вивчення динаміки
вмісту незамінних амінокислот
крові у хворих на туберкульоз
органів дихання нами було об-
стежено 50 хворих на пошире-
ний вперше виявлений тубер-
кульоз легень (основна група).
З обстеження були виключені
пацієнти, які мали супровідні ту-
беркульозу захворювання шлун-
ково-кишкового тракту (вираз-
кова хвороба шлунка і дванад-
цятипалої кишки, гастрити та
ін.) і гепатобіліарної системи
(гепатити, цирози печінки та ін.),
а також цукровий діабет, оскіль-
ки вищезазначені захворюван-
ня самі по собі чинять вираже-
ний негативний вплив на стан
білкового обміну. Із супровідної
патології у 11 (22,0 %) хворих
був хронічний бронхіт, у 2 (4,0 %)
осіб гіпертонічна хвороба І ступе-
ня, 1 (2,0 %) пацієнт — ВІЛ-інфі-
кований. Також було обстежено
30 практично здорових осіб, по-
рівнюваних за статтю та віком
(контрольна група).

В усіх пацієнтів основної гру-
пи визначали вміст незамінних
амінокислот крові до початку
лікування, у перші дні перебу-
вання у стаціонарі та через 2 міс
після лікування. Усі хворі отри-
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мували стандартизовану анти-
мікобактеріальну терапію згід-
но з чинними наказами МОЗ Ук-
раїни [8; 9].

Для отримання інформації
про якісний та кількісний склад
амінокислот застосовували ме-
тод іонообмінної рідинно-ко-
лонкової хроматографії, який
дозволяє простежити за зміна-
ми, що відбуваються в аміно-
кислотному спектрі під впливом
тих чи інших чинників. Дослі-
дження проводили за допомо-
гою автоматичного аналізатора
амінокислот ААА — 339-Т.

Статистична обробка ре-
зультатів проводилася з вико-
ристанням стандартних паке-
тів ліцензійних програм Mic-
rosoft Office 97, Microsoft Excel
Stadia 6.1/prof та Statistica.

Результати дослідження
та їх обговорення

У контрольній групі обстеже-
но 30 здорових осіб віком від
18 до 55 років, із яких чоловіків
21 (70,0 %), жінок — 9 (30,0 %).
Усі обстежені харчувалися ра-
ціонально та збалансовано, не
мали захворювань шлунково-
кишкового тракту й гепатобілі-
арної системи.

В основній групі обстежено
50 хворих на вперше виявле-
ний туберкульоз легень віком
від 18 до 55 років, серед яких
11 (22,0 %) жінок і 39 (88,0 %)
чоловіків. У всіх хворих основ-
ної групи, які обстежувалися до
початку антимікобактеріальної
терапії, спостерігалися симпто-
ми інтоксикації (загальна слаб-
кість, швидка втомлюваність,
субфебрильна температура,
підвищена пітливість, поганий
апетит), у 43 (86,0 %) із них
відмічалося зниження маси ті-
ла, а також кашель із виділен-
ням мокротиння, задишка при
фізичному навантаженні. Слід
зазначити, що у 48 (96,0 %) об-
стежених хворих туберкульоз-
ний процес у легенях охоплю-
вав більше трьох сегментів, спо-
стерігалися розпад легеневої
тканини і бактеріовиділення.

У всіх пацієнтів основної гру-
пи з вираженими симптомами

інтоксикації та розповсюдже-
ним специфічним процесом у
легенях до початку лікування
відмічено достатньо значні змі-
ни амінокислотного спектра і
загальної кількості амінокислот,
які виразилися в зниженні вміс-
ту переважної їх частини та за-
гальної суми. Вміст метіоніну та
фенілаланіну не зазнав суттє-
вих відхилень від норми. За-
гальний рівень незамінних амі-
нокислот крові у всіх пацієнтів
основної групи до початку ліку-
вання також виявився майже в
1,3 разу нижчим, ніж у здоро-
вих осіб (таблиця).

Виявлені нами у хворих на
туберкульоз зміни в амінокис-
лотному спектрі віддзеркалю-
ють порушення білкового обмі-
ну загалом і їх можна вважати
інтегральним наслідком різно-
манітних причин, серед яких є
описані різними авторами роз-
лади всмоктування амінокис-
лот у кишечнику, пригнічення
ферментативних систем, дис-
функція ендокринних систем із
загальним зрушенням рівнова-
ги метаболічних процесів у бік
катаболічних та ін. [10].

Через 2 міс від початку ліку-
вання антимікобактеріальними
препаратами у хворих основної

групи зникли симптоми інтокси-
кації (загальна слабкість, швид-
ка втомлюваність, субфебриль-
на температура, підвищена піт-
ливість, поганий апетит), збіль-
шилася маса тіла, зменшилися
кашель із виділенням мокро-
тиння та задишка при фізично-
му навантаженні.

У процесі лікування спосте-
рігалося статистично значуще
підвищення порівняно з показ-
никами до лікування концент-
рації деяких амінокислот, а са-
ме: лізину, аргініну, гістидину,
ізолейцину. Проте концентрація
лізину, аргініну, ізолейцину все
ж не досягла показників норми.
Вміст лейцину і фенілаланіну
суттєво не змінився.

Внаслідок зростання концен-
трації окремих амінокислот за-
гальна сума амінокислот зрів-
нялася з показником у здоро-
вих осіб, незважаючи на те, що
у хворих продовжував зберіга-
тися дисбаланс амінокислотно-
го спектра.

Висновки

1. До початку лікування у
хворих на розповсюджені фор-
ми туберкульозу відзначаєть-
ся зниження загального рівня
незамінних амінокислот крові,

Примітка. * — вірогідні розбіжності з показниками у здорових осіб (P<0,05);
** — вірогідні розбіжності з показниками до лікування (P<0,05).

Таблиця
Показники вмісту незамінних амінокислот крові

у хворих на туберкульоз органів дихання
під час лікування, М±m

Хворі на Хворі на
   Незамінні Контрольна група туберкульоз туберкульоз
амінокислоти (здорові особи) легень легень через

до лікування 2 міс лікування

Лізин 2,186±0,166 1,418±0,090* 2,134±0,070*, **
Гістидин 1,103±0,077 0,612±0,030* 0,989±0,030**
Аргінін 1,175±0,110 0,562±0,030* 1,119±0,020*, **
Треонін 1,204±0,110 0,98±0,08* 1,188±0,060
Валін 1,984±0,145 2,142±0,160 2,265±0,120
Метіонін 0,393±0,037 0,294±0,020 0,341±0,020
Ізолейцин 0,715±0,052 0,481±0,030* 0,700±0,040**
Фенілаланін 0,692±0,038 0,676±0,040 0,698±0,040
Лейцин 1,158±0,113 1,074±0,050* 1,162±0,050
Загальна сума 10,910±0,086 8,240±0,064* 10,590±0,082**
незамінних
амінокислот
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зокрема, вмісту лізину, гістиди-
ну, аргініну, треоніну, метіоніну,
ізолейцину.

2. Застосування антиміко-
бактеріальної терапії протягом
двох місяців сприяло підви-
щенню вмісту деяких незамін-
них амінокислот крові. Проте
повної нормалізації вмісту не-
замінних амінокислот крові не
відбулося. Ймовірно, для цьо-
го необхідна більш тривала ан-
тимікобактеріальна терапія.

Перспективи досліджень по-
лягають у подальшому вивчен-
ні стану білкового обміну у хво-
рих на туберкульоз органів ди-
хання, впливу його розладів на
клінічний перебіг туберкульоз-
ного процесу і тривалість ліку-
вання та розробки нових ме-
тодів корекції порушень з ме-

тою підвищення ефективності
лікування туберкульозу.
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Лечение холедохолитиаза с
помощью лапароскопических
оперативных вмешательств все
шире используется в хирурги-
ческой практике.

Сегодня можно говорить о
том, что лапароскопические
вмешательства на протоковой
системе печени не только усту-
пают открытым операциям, но
и по определенным позициям
и результатам превосходят их
[1; 2].

Большинство хирургов пред-
почитают выполнять двухэтап-
ные операции у больных с хо-
ледохолитиазом (ЭПСТ+ЛХ,
или ЛХ+ЭПСТ) [1; 3]. Однако

это приводит к суммированию
осложнений, свойственных каж-
дому методу.

Несмотря на опыт многих
клиник, занимающихся пробле-
мой холедохолитиаза, в настоя-
щее время нет единых крите-
риев выбора оптимального ме-
тода лечения желчнокаменной
болезни, осложненной холедо-
холитиазом.

Целью нашего исследова-
ния было провести сравнитель-
ный анализ эффективности
лапаротомных и лапароскопи-
ческих холедохолитотомий, изу-
чив ближайшие и отдаленные
результаты лечения больных с

холедохолитиазом, и сделать
выводы.

Материалы и методы
исследования

За период с 1998 по 2007 гг.
в нашей клинике проведен ана-
лиз лечения 436 больных, стра-
дающих холедохолитиазом.

Мы выделили две группы
больных с данной патологией:
первая — пациенты, которым
выполнялись открытые холе-
дохолитотомии (238 больных),
вторая группа — больные, у ко-
торых применялись лапароско-
пические холедохолитотомии
(198 человек). Среди опериро-
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ванных преобладали женщины
— 72 %. Средний возраст боль-
ных составил (54,4±7,6) лет. У
243 (38,6 %) больных имелось
одно или несколько сопутствую-
щих заболеваний.

Предоперационное обсле-
дование включало общеклини-
ческие, биохимические и ульт-
развуковые исследования.

Обязательным исследова-
нием у данной категории боль-
ных является фиброгастродуо-
деноскопия с осмотром зоны
большого дуоденального сосоч-
ка. Это дает возможность вы-
явить прямые и косвенные при-
знаки холедохолитиаза, стено-
зирующего папиллита, нали-
чие опухоли сосочка, эрозивно-
язвенных процессов в желуд-
ке и двенадцатиперстной киш-
ке. Это важно для определе-
ния тактики и оценки возмож-
ности эндоскопических манипу-
ляций на фатеровом сосочке.
Так, например, наличие препа-
пиллярного дивертикула резко
ограничивает возможность вме-
шательств в данной зоне.

У 68 (14,9 %) больных вы-
полнялась компьютерная томо-
графия органов брюшной по-
лости с целью исключения он-
кологического процесса гепато-
билиарной зоны.

Симптомы холедохолитиаза
(желтуха разной степени выра-
женности, повышение уровня
трансаминаз и щелочной фос-
фатазы, расширение холедо-
ха более 10 мм) были выявле-
ны на предоперационном эта-
пе у 383 (83,9 %) больных. У 53
(12,1 %) пациентов холедохо-
литиаз протекал бессимптомно.

По возрастным критериям,
сопутствующей патологии, сте-
пени выраженности печеноч-
ной недостаточности группы бы-
ли равнозначными, что позво-
лило выполнить сравнитель-
ный анализ.

Показания к выполнению ла-
пароскопической холедохоли-
тотомии у 198 больных были
подтверждены во время лапа-
роскопического вмешательст-
ва (диаметр холедоха 10 мм и
больше).

Ревизию холедоха через пу-
зырный проток выполнить бы-
ло невозможно при узком пузыр-
ном протоке, наличии клапанов
пузырного протока, остром уг-
ле впадения пузырного прото-
ка в холедох, аномалиях пузыр-
ного протока.

Лапароскопическую холе-
дохолитотомию выполняли до
удаления желчного пузыря, по-
скольку его наличие позволя-
ет осуществить тракцию холе-
доха за пузырный проток.

Для лапароскопической ре-
визии использовали 4 троа-
кара. У 39 больных с явления-
ми ожирения различной степе-
ни выраженности использова-
ли дополнительный 5-й троа-
кар. Путем диссекции перед-
ней стенки гепатодуоденальной
связки в проекции супрадуо-
денальной части холедоха вы-
деляли сегмент общего желч-
ного протока длиной до 2,5 см
и шириной до 1 см. Холедохо-
томию выполняли в продоль-
ном направлении, длиной от
1 до 1,5 см, при возможности
— непосредственно над кон-
крементом [1].

Удаляли конкременты во
время лапароскопических вме-
шательств с помощью холедо-
хоэкстракторов и корзинок Дор-
мия различного диаметра. При
наличии единичных крупных
конкрементов использовали за-
жим Мириззи, который вводи-
ли в брюшную полость через
верхний 10 мм троакар.

Наибольшую проблему пред-
ставляли собой множествен-
ные конкременты от 5 до 10 мм
в диаметре [1]. Их удаление
проводилось различными ме-
тодами: «сцеживание», удале-
ние с помощью холедохолито-
экстрактора, вымывание через
холедохотомическое отверстие
и большой дуоденальный сосо-
чек после его балонной дила-
тации и внутривенного введе-
ния нитратов [4].

Ревизия холедоха заканчи-
валась обязательным выпол-
нением контрольной фиброхо-
ледохоскопии с осмотром пра-
вого и левого печеночных про-

токов и наружным дренирова-
нием общего желчного прото-
ка [1].

Предпочтение отдавали дре-
нированию по Холстеду — Пи-
ковскому, которое было произ-
ведено 145 пациентам и дре-
нированию по Керу, выполнен-
ному у 36 больных.

При сужении интрапанкреа-
тической части холедоха вслед-
ствие хронического индуратив-
ного панкреатита или папилли-
та у 54 больных проводилось
антеградное транспапилляр-
ное билиарное стентирование
холедоха стентом диаметром
8 Fr. При этом у 37 больных
стентирование дополнялось на-
ружным дренированием по Ке-
ру из-за наличия признаков хо-
лангита. У остальных 17 боль-
ных со стентированием холедо-
ха холедохотомическое отверс-
тие ушивалось наглухо. В даль-
нейшем у всех больных удаля-
ли желчный пузырь по стандарт-
ной методике.

Холедохотомия при лапаро-
томных операциях выполнена
238 больным. Показанием к
проведению ревизии холедоха
было его расширение больше
10 мм. Холедохотомию прово-
дили при невозможности вы-
полнения фиброхоледохоско-
пии через пузырный проток.

После осуществления холе-
дохотомии удаляли конкремен-
ты методом «сцеживания», с
помощью зажима Мириззи, а
также использовали специаль-
ные холедохолитоэкстракторы
[5] с последующей контроль-
ной холедохоскопией. Во всех
случаях операция заканчива-
лась наружным дренировани-
ем холедоха. После холедохо-
литотомии общий желчный про-
ток дренировался по Керу.

Для сравнительного анали-
за травматичности и эффектив-
ности методов лапароскопи-
ческой и открытой холедохоли-
тотомии были изучены отда-
ленные результаты (от одного
до пяти лет) у 398 (91 %) боль-
ных, оперированных по поводу
холедохолитиаза. Всем им вы-
полнялось контрольное ультра-
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звуковое исследование печени
и желчных протоков, анализи-
ровались показатели печеноч-
ных проб.

Для объективной оценки
травматичности каждого опера-
тивного вмешательства нами
изучено содержание в сыворот-
ке крови стрессовых гормонов:
АКТГ и уровня глюкокортикои-
дов, которые определялись им-
муноферментным методом.

Поскольку уровень стрессо-
вых гормонов быстро приходит
к норме, проводилось изучение
гормонов в динамике: через 3,
6, 12 и 24 ч после операции.

Проведенные нами исследо-
вания гормонов в плазме кро-
ви больных показали, что ла-
пароскопические вмешательст-
ва вызывают значительно мень-
ший послеоперационный стресс
по сравнению с лапаротомны-
ми операциями.

Обнаружено, что уровень
АКТГ после лапароскопической
холецистэктомии в конце опе-
рации почти в 5 раз ниже, чем
у больных после открытой хо-
лецистэктомии (таблица).

Эта закономерность сохра-
няется и по прошествии 3 ч пос-
ле операции. И только через
24 ч после оперативного вме-
шательства уровень АКТГ в
плазме крови у всех больных,
независимо от метода опера-
тивного вмешательства, стано-
вится одинаковым.

Такая же тенденция наблю-
дается при исследовании кор-
тизола плазмы крови через 3 ч
после операции.

Так, у больных, перенесших
лапароскопическую операцию,
уровень гормона в 1,5 раза ни-
же (Р<0,05), чем у больных пос-
ле открытого оперативного вме-
шательства.

Результаты исследования
и их обсуждение

При выполнении лапароско-
пических оперативных вмеша-
тельств на протоковой систе-
ме печени по поводу холедохо-
литиаза мы столкнулись с ря-
дом осложнений, которые были
вызваны как недостаточностью

опыта проведения таких мани-
пуляций, так и определенными
техническими трудностями. Так,
у одного больного была повреж-
дена задняя стенка холедоха,
что вынудило прибегнуть к кон-
версии. Характер других ослож-
нений был такой же, как и при

лапаротомных операциях (ри-
сунок).

По мере накопления нами
опыта выполнения лапароско-
пических вмешательств, усовер-
шенствования методик выяв-
ления и удаления конкремен-
тов во время лапароскопичес-

Таблица
Уровень стрессовых гормонов

в плазме крови после лапароскопической
и лапаротомной холедохотомии, пг/мл

Через Через
   Группы больных Перед В конце 3 ч после 24 ч

операцией операции операции после
операции

Лапаротомная 6,7± 657,7± 218±58 7,2±
холецистэктомия ±1,5 ±240,0 ±1,2
(n=89)
Лапароскопическая 7,2± 150± 34,0±17,5 8,1±
холецистэктомия ±1,2 ±33 ±1,0
(n=117)

Лапаротомная 13,5± 28,4± 30,0±2,4 21,9±
холецистэктомия ±1,8 ±1,2 ±3,1
(n=85)
Лапароскопическая 12,6± 18,5± 20,3±1,2 16,5±
холецистэктомия ±1,0 ±1,2 ±3,1
(n=115)

АКТГ

Кортизол

Рисунок. Характер и количественное соотношение осложнений
после лапаротомных и лапароскопических операций: 1 — подтека-
ние желчи; 2 — п/о панкреатит; 3 — желчный перитонит, релапаро-
томии; 4 — п/о пневмонии, плевриты; 5 — поддиафрагмальные и
подпеченочные абсцессы; 6 — повреждение задней стенки холедо-
ха; 7 — резидуальный холедохолитиаз; 8 — стриктуры холедоха;
9 — п/о грыжи
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кой холедохолитотомии коли-
чество осложнений значитель-
но сократилось.

В начале освоения методи-
ки время лапароскопических
операций в среднем составило
(125±30) мин, тогда как в на-
стоящее время средняя про-
должительность операции (75±
±15) мин. При лапаротомной хо-
ледохолитотомии больной на-
ходился в стационаре в сред-
нем (10,2±3,5) койко-дня, а при
лапароскопических операциях
— (6,8±2,1) койко-дня.

При лапаротомных операци-
ях осложнения наблюдались у
36 (15 %) больных. При выпол-
нении лапароскопических опе-
ративных вмешательств, благо-
даря совершенствованию тех-
ники операций, нам удалось
снизить количество осложне-
ний до 10,1 % (20 больных).

При изучении ответа орга-
низма на операционную трав-
му при выполнении лапароско-
пических и открытых операций
выяснилось, что после лапаро-
скопических вмешательств уро-
вень стрессовых гормонов был
достоверно ниже, чем уровень
гормонов у больных, которым
выполнялись лапаротомные
вмешательства. Так, в сроки 3–
24 ч после операции уровень
АКТГ в сыворотке крови боль-
ных, которым выполнялись ла-
пароскопические вмешательст-
ва, был в 1,5–2 раза ниже, чем
уровень этого гормона в сыво-
ротке крови больных с лапаро-
томными операциями.

Это можно объяснить тем,
что при лапароскопических опе-
рациях меньше травматизиру-
ется и повреждается брюшина,
серозные оболочки желудка и
кишечника, печени и других па-
ренхиматозных органов. Опре-
деленную роль при лапаротом-
ных операциях играет усиле-
ние окислительных процессов
в клетках серозной оболочки
желудка и кишечника за счет
доступа кислорода. Немало-
важное значение имеет травма-
тизация брюшины и серозных
покровов тупферами, салфет-
ками, руками хирурга, что неиз-

бежно при лапаротомных опе-
рациях.

При внедрении в хирурги-
ческую практику лапароскопи-
ческих вмешательств на желч-
ных протоках проблема холе-
дохолитиаза создает необходи-
мость поиска и усовершенство-
вания методик. Это обусловле-
но тем, что во время открытой
операции у хирурга есть доста-
точно широкий арсенал возмож-
ностей выявления и удаления
конкрементов в желчных про-
токах, начиная от пальпации ге-
патикохоледоха и заканчивая
эндоскопическими методами.
При выполнении лапароскопи-
ческой холедохолитотомии вы-
бор методов диагностики до-
вольно ограничен, требует до-
полнительного обеспечения и
определенных навыков хирур-
га. Особое значение приобре-
тает при этом проблема диа-
гностики и лечения бессимптом-
ных конкрементов в холедохе
и внутрипеченочных желчных
протоках.

У большинства хирургов сло-
жилось достаточно сдержанное
и осторожное отношение к ла-
пароскопической холедохото-
мии. Это обусловлено тем, что
выполнение данной манипуля-
ции может осложниться трав-
мированием задней стенки хо-
ледоха, больших сосудов, раз-
витием в послеоперационном
периоде глубоких рубцовых из-
менений в стенке холедоха с
последующим формировани-
ем стриктуры. Кроме этого, вы-
полнение лапароскопической
холедохолитотомии требует от
хирурга владения техникой на-
ложения интракорпоральных
швов и наличия в арсенале до-
вольно дорогого медицинского
оборудования, которое позво-
ляет выполнить полноценную
ревизию холедоха.

Наш опыт показал, что ис-
пользование техники малоинва-
зивных оперативных вмеша-
тельств и совершенствование
методик лапароскопической
холедохолитотомии позволяет
снизить количество интра- и пос-
леоперационных осложнений,

а также способствует более ран-
нему восстановлению гомео-
стаза у оперированных боль-
ных.

Выводы

Лапароскопическая холе-
дохолитотомия имеет преиму-
щества перед лапаротомной, в
первую очередь, благодаря ма-
лоинвазивности метода, но этот
тезис правомочен только при
хорошей подготовке хирурга и
достаточном его опыте.

Лапароскопическая холедо-
хотомия позволяет выполнить
полноценную ревизию холедо-
ха и дает возможность удалить
конкременты из общего желч-
ного и внутрипеченочных про-
токов.

Изучение гормонов стресса
(АКТГ и кортизол) объективно
свидетельствует, что лапаро-
скопические вмешательства на
желчных протоках являются ме-
нее травматичными, чем откры-
тые операции.
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Эпидемиологические иссле-
дования свидетельствуют о том,
что возникновение и прогрес-
сирование артериальной гипер-
тензии (АГ) связано с воздей-
ствием ряда факторов риска:
возраста, пола, наследствен-
ности, массы тела, алиментар-
ных факторов (соли, некоторых
микро- и макроэлементов, ко-
фе, алкоголя), курения, психо-
социальных факторов, социаль-
но-экономического статуса, фи-
зической активности [1; 2].

В директивах по диагности-
ке и лечению АГ 2007 г. к фак-
торам риска относятся: уровни
систолического (САД) и диа-
столического артериального
давления (ДАД), уровни пуль-
сового артериального давления
(АД), возраст, курение, дисли-
пидемия, уровень глюкозы на-
тощак, нарушенная толерант-
ность к глюкозе, патологичес-
кое ожирение, отягощенный
семейный анамнез относитель-
но сердечно-сосудистых забо-
леваний в молодом возрасте.
Все существующие на сегод-
няшний день модели оценки
сердечно-сосудистого риска
имеют ограничения: они не учи-
тывают многообразие, сочета-
ние и продолжительность воз-
действия факторов риска; пре-
небрегают такими факторами,
как личностные и семейные
особенности, стрессы и физи-
ческая активность [3; 4].

Цель исследования — оп-
ределить место нозогений (пси-
хических реакций) при артери-
альной гипертензии в страти-
фикации общего сердечно-со-
судистого риска.

Материалы и методы
исследования

Открытое контролируемое
исследование, проведенное на
базе Крымского республикан-
ского НИИ физических мето-
дов лечения и медицинской кли-
матологии им. И. М. Сеченова,
санаториев «Украина» и «Ай-
Петри» (г. Ялта) после получе-
ния информированного согла-
сия, охватывало 427 больных
эссенциальной АГ 1 и 2-й ста-
дии. Больные были разделены
на 2 группы. В 1-ю группу во-
шел 201 больной с АГ 1-й ста-
дии (75 мужчин, 126 женщин) в
возрасте (46,7±0,6) года. Во
2-ю — 226 больных с АГ 2-й
стадии (89 мужчин, 136 женщин)
в возрасте (52,3±0,5) года. Ди-
зайн исследования: 24-днев-
ное мультицентровое, рандо-
мизированное, открытое с па-
раллельными группами, срав-
нительное исследование; кри-
терии включения — наличие
стабильной АГ 1 и 2-й стадии,
возраст 30–60 лет; критерии ис-
ключения — клинически весо-
мая сопутствующая патология
или ассоциированные состоя-
ния.

Клинические исследова-
ния проведены согласно про-
токолам оказания медицинской
помощи больным эссенциаль-
ной АГ 1 и 2-й стадии, больным
дисциркуляторной энцефало-
патией [5; 6]. Основной метод
диагностики нозогений — пси-
хопатологический. Диагности-
ка базировалась на принципе
соответствия психопатологи-
ческих расстройств критериям

объективности, репрезентатив-
ности и верифицируемости, на
субстратном и структурном ана-
лизе, диахронической струк-
туре психических расстройств
[7].

Выявление факторов риска
проводилось анкетно-опросным
методом с применением специ-
ально разработанной анкеты.
Факторами риска считались: воз-
раст (старше 55 лет у мужчин
и 60 лет у женщин), пол (женс-
кий), наследственность (забо-
левание у родителей, сестер и
братьев), масса тела (индекс
массы тела > 29), алиментар-
ные факторы (соль, микро- и
макроэлементы, употребление
кофе более 3 чашек и алкого-
ля — более 50 мл в день), куре-
ние (1 сигарета в день), стрес-
сы (более 33 баллов по списку
стрессовых ситуаций), высокий
социально-экономический ста-
тус (социальное положение —
служащий и наличие высшего
образования), физическая ак-
тивность (занятия спортом ме-
нее 30 мин 1 раз в день).

Личностные особенности
больных АГ изучались при по-
мощи Миннесотского многосто-
роннего личностного теста. Оце-
нивали 3 оценочных (L, F, K) и
10 клинических шкал: 1 — ипо-
хондрии (Hs); 2 — депрессии
(D); 3 — истерии (Ну); 4 — пси-
хопатии (Pd); 5 — мужествен-
ности — женственности (Мt);
6 — паранойи (Pa); 7 — психас-
тении (Pt); 8 — шизоидности
(Sс); 9 — гипомании (Ма); 0 —
интроверсии (Si). Ответы на ут-
верждения теста сначала оце-
нивали условными единицами
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— «сырыми очками», а затем пе-
рекодировали в особые Т-бал-
лы [8].

Качество жизни определяли
при помощи «Способа оценки
качества жизни, преимущест-
венно у лиц с артериальной ги-
пертензией» и изучали такие
параметры, как физическая ак-
тивность, роль физических проб-
лем в ограничении жизнедея-
тельности, боль, общее здоро-
вье, жизнеспособность, соци-
альная активность, роль эмо-
циональных проблем в ограни-
чении жизнедеятельности, пси-
хическое здоровье, сравнение
самочувствия, общий, физичес-
кий и психический статус [9].

Уровень стрессов у больных
АГ изучали при помощи списка
стрессовых ситуаций и оцени-
вали стрессы на уровне аф-
фективных связей, учебы, про-
фессиональной жизни, лич-
ностных установок, здоровья,
повседневной жизни, досуга,
учитывали общее количество
стрессов [10].

Статистическая обработка
полученных данных проводи-
лась с использованием автома-
тизированной системы “Ver-
Med” обработки неоднородных
медицинских данных, обеспе-
чивающей поддержку принятия
решений при диагностике забо-
леваний [11].

Результаты исследования
и их обсуждение

Нозогения — диагностичес-
кая категория Международ-
ной классификации болезней
(МКБ-10), предназначенная для
обозначения состояния субъ-
ективного дистресса и эмоцио-
нального расстройства, обыч-
но препятствующих социально-
му функционированию и про-
дуктивности и возникающих в
период адаптации к значитель-
ному изменению в стиле жиз-
ни или к стрессовому жизнен-
ному событию (включая на-
личие или возможность серьез-
ной соматической болезни)
[7].

Нозогении (психические ре-
акции) встречались у 81,9 %

больных АГ. У 38,4 % пациентов
выявлена неврастения, у 15,7 %
— ипохондрическое расстройст-
во, у 8,9 % — легкий депрес-
сивный эпизод, у 8,4 % — дис-
тимия, у 8,4 % — смешанное
тревожно-депрессивное рас-
стройство, у 2,1 % — тревож-
ное (уклоняющееся) расстрой-
ство личности. Только у 18,1 %
больных АГ не выявлены но-
зогении. Среди больных АГ 1-й
стадии наиболее распростра-
ненными были: неврастения
(37,3 %), ипохондрическое рас-
стройство (8,9 %), легкий де-
прессивный эпизод (8,9 %); сре-
ди больных АГ 2-й стадии —
неврастения (39,4 %), ипохонд-
рическое расстройство (19,9 %),
дистимия (9,3 %).

У больных АГ с дистимией
наиболее распространенными
основными факторами риска
были: стрессы (90,5–93,3 %),
злоупотребление углеводами
(80,0–90,5 %), низкая физичес-
кая активность (53,3–81,0 %),
отягощенная наследственность
(60,0–80,9 %), высокий социаль-
но-экономический статус (60,0–
71,4 %), увеличение массы те-
ла (40,0–71,4 %). Эти пациенты
отличались повышением ипо-
хондрии и массы тела, умень-
шением числа курильщиков.

Факторы риска ассоцииро-
ваны с качеством жизни боль-
ных АГ с дистимией: высокий
социально-экономический ста-
тус коррелировал с болью и
курением; неустроенность лич-
ной жизни и отсутствие детей
— со всеми параметрами каче-
ства жизни; отягощенная на-
следственность и индекс мас-
сы тела — с общим здоровь-
ем; низкая физическая актив-
ность — с ролью физических
проблем в ограничении жизне-
деятельности и болью; злоупо-
требление солью — с жизне-
способностью; насыщенными
жирами — с ролью эмоцио-
нальных проблем в ограниче-
нии жизнедеятельности; угле-
водами — с общим статусом;
алкоголем — с физической ак-
тивностью и жизнеспособнос-
тью; длительность заболева-

ния — с физической активнос-
тью и физическим статусом.

Эти больные часто имели
сочетание 5–7 факторов риска:
5 факторов встречались в 46,7–
52,4 %; 6 — в 26,7–33,3 %; 7 —
в 13,3–14,3 % случаев. Высо-
кий прогностический риск был
у 66,6–71,4 %; очень высокий
— у 20,0–23,8 % пациентов с
АГ 1 и 2-й стадии с дистимией.

Таким образом, больные АГ
с дистимией отличались увели-
чением массы тела, повышени-
ем ипохондрии и уменьшением
числа курильщиков. У них от-
мечалось увеличение комбина-
ций факторов риска до 5–7 с
наиболее частыми сочетания-
ми большого количества стрес-
сов, злоупотребления углево-
дами, низкой физической ак-
тивности, высокого социально-
экономического статуса. Значи-
тельная распространенность
факторов риска увеличивала
долю лиц с высоким и очень
высоким риском возникновения
сердечно-сосудистых осложне-
ний до 86,6–95,2 %.

У больных АГ с тревожным
(уклоняющимся) расстройст-
вом личности наиболее рас-
пространенными были: стрес-
сы (100,0 %); отягощенная на-
следственность (100,0 %); зло-
употребление алкоголем (66,7–
100,0 %) и углеводами (50,0–
100,0 %); низкая физическая
активность (83,3–100,0 %); ку-
рение (66,7 %); повышение ипо-
хондрии (50,0–100,0 %) и депрес-
сии (50,0–100,0 %). Эти боль-
ные отличались большей на-
следственной отягощенностью,
снижением физической актив-
ности, увеличением употребле-
ния углеводов и алкоголя, по-
вышением ипохондрии и де-
прессии.

Факторы риска ассоцииро-
ваны с качеством жизни боль-
ных АГ с тревожным (уклоняю-
щимся) расстройством лично-
сти: высокий социально-эко-
номический статус коррелиро-
вал с жизнеспособностью, соци-
альной активностью; неустро-
енность личной жизни и отсутст-
вие детей — с жизнеспособнос-
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тью, психическим здоровьем,
сравнением самочувствия, пси-
хическим и общим статусом;
отягощенная наследственность
— с жизнеспособностью, со-
циальной активностью и пси-
хическим здоровьем; низкая
физическая активность — со
сравнением самочувствия; зло-
употребление солью — с ролью
физических проблем в огра-
ничении жизнедеятельности;
насыщенными жирами — с фи-
зической активностью и болью;
углеводами — с психическим
здоровьем; кофе — с социаль-
ной активностью; алкоголем —
с психическим здоровьем; дли-
тельность заболевания — с фи-
зической активностью.

Эти больные чаще имели со-
четание 5–8 факторов риска:
5 факторов встречались в 16,6–
0 %; 6 — в 16,6–33,3 %; 7 — в
16,6–33,3 %; 8 — в 16,6–33,3 %
случаев. Высокий прогностиче-
ский риск был у 50,0–66,7 %,
очень высокий — у 50,0–33,3 %
пациентов с АГ 1 и 2-й стадии
с тревожным (уклоняющимся)
расстройством личности.

Таким образом, больные АГ
с тревожным (уклоняющимся)
расстройством личности отли-
чались большей наследствен-
ной отягощенностью, снижени-
ем физической активности, зло-
употреблением алкоголем и уг-
леводами, повышением ипо-
хондрии и депрессии. У них от-
мечалось увеличение комбина-
ций факторов риска до 5–8 с
наиболее частыми сочетания-
ми большого количества стрес-
сов, отягощенной наследствен-
ности, злоупотребления алкого-
лем и углеводами, низкой фи-
зической активности, курения,
повышения ипохондрии и де-
прессии. Значительная распро-
страненность факторов риска
влияла на физический, психи-
ческий и общий статус больных,
увеличивала долю лиц с высо-
ким и очень высоким риском
возникновения сердечно-сосу-
дистых осложнений до 100,0 %.

У больных АГ со смешанным
тревожно-депрессивным рас-
стройством наиболее распро-

страненными были: стрессы
(94,1–100,0 %); низкая физичес-
кая активность (64,7–89,5 %);
высокий социально-экономичес-
кий статус (70,6–89,5 %); отя-
гощенная наследственность
(82,4–89,5 %); злоупотребле-
ние углеводами (64,7–73,7 %);
повышение уровня депрессии
(70,6–73,7 %). Эти пациенты от-
личались снижением физичес-
кой активности, злоупотребле-
нием солью, повышением ипо-
хондрии и депрессии.

Факторы риска ассоцииро-
ваны с качеством жизни таких
больных: женский пол коррели-
ровал с физической активнос-
тью, ролью физических проблем
в ограничении жизнедеятель-
ности, болью, сравнением са-
мочувствия, физическим и об-
щим статусом; высокий соци-
ально-экономический статус —
со сравнением самочувствия и
физическим статусом; неустро-
енность личной жизни — с со-
циальной активностью; отсутст-
вие детей и злоупотребление со-
лью — со всеми параметрами
качества жизни; наследствен-
ная отягощенность — с болью;
злоупотребление кофе — со
сравнением самочувствия; ал-
коголем — с физической ак-
тивностью, ролью физических
проблем в ограничении жизне-
деятельности, болью, сравне-
нием самочувствия, общим ста-
тусом; длительность заболева-
ния — с жизнеспособностью
больных.

Эти пациенты чаще имели
сочетание 5–7 факторов риска:
5 факторов встречалось в 23,5–
42,1 %; 6 — в 41,2–47,3 %; 7—
в 11,8–10,6 % случаев. Высо-
кий прогностический риск был
у 76,5–94,7 %; очень высокий
— у 17,6–5,3 % больных АГ 1 и
2-й стадии со смешанным тре-
вожно-депрессивным расстрой-
ством.

Таким образом, больные АГ
со смешанным тревожно-де-
прессивным расстройством от-
личались снижением физичес-
кой активности, злоупотребле-
нием солью, повышением ипо-
хондрии и депрессии. У них от-

мечалась комбинация 5–7 фак-
торов риска с наиболее часты-
ми сочетаниями большого ко-
личества стрессов, низкой фи-
зической активности, высокого
социально-экономического ста-
туса, отягощенной наследст-
венности, злоупотребления уг-
леводами и повышением де-
прессии. Значительная распро-
страненность факторов риска
пациентов увеличивала долю
лиц с высоким и очень высоким
риском возникновения сердеч-
но-сосудистых осложнений до
94,1–100,0 %.

У больных АГ с неврастенией
наиболее распространенными
были: стрессы (96,0–100,0 %);
наследственная отягощенность
(72,0–95,5 %); низкая физичес-
кая активность (86,7–83,1 %);
злоупотребление углеводами
(76,0–83,1 %); высокий соци-
ально-экономический статус
(57,3–84,3 %). Эти пациенты от-
личались злоупотреблением
кофе и соли, повышением ипо-
хондрии и истерии, меньшим
числом курильщиков.

Факторы риска ассоциирова-
ны с качеством жизни этих боль-
ных: женский пол коррелировал
с ролью физических проблем в
ограничении жизнедеятель-
ности, болью, жизнеспособно-
стью, психическим здоровьем,
сравнением самочувствия, фи-
зическим, психическим и общим
статусом; высокий социально-
экономический статус — с пси-
хическим здоровьем; отягощен-
ная наследственность — с фи-
зической активностью, жизне-
способностью, социальной ак-
тивностью, общим здоровьем,
физическим и общим статусом;
низкая физическая активность
— с болью и физическим ста-
тусом; курение — с ролью фи-
зических проблем в ограниче-
нии жизнедеятельности, физи-
ческим и общим статусом; зло-
употребление солью — с об-
щим здоровьем; насыщенны-
ми жирами — с жизнеспособ-
ностью и ролью эмоциональных
проблем в ограничении жизне-
деятельности, общим стату-
сом; кофе — с ролью физичес-
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ких проблем в ограничении
жизнедеятельности, со сравне-
нием самочувствия и физичес-
ким статусом; алкоголем — с
физической и социальной ак-
тивностью; длительность забо-
левания — с болью.

Эти пациенты чаще имели
сочетание 4–7 факторов риска:
4 фактора встречались в 6,7–
22,5 %; 5 — в 26,7–36,0 %; 6 —
в 21,3 — 33,7 %; 7 — в 8,0–7,8 %
случаев. Высокий прогности-
ческий риск был у 61,3–87,6 %;
очень высокий — у 13,3–6,7 %
лиц с АГ 1 и 2-й стадии с невра-
стенией.

Таким образом, больные АГ
с неврастенией отличались зло-
употреблением кофе и соли,
повышением ипохондрии и ис-
терии; меньшим числом куриль-
щиков. У них отмечалось соче-
тание 4–7 факторов риска с
наиболее частыми сочетания-
ми большого количества стрес-
сов, наследственной отягощен-
ности, низкой физической ак-
тивности, злоупотребления уг-
леводами, высоким социально-
экономическим статусом. Зна-
чительная распространенность
факторов риска увеличивала
долю лиц с высоким и очень
высоким риском возникновения
сердечно-сосудистых осложне-
ний до 74,6–94,3 %.

У больных АГ с ипохондри-
ческим расстройством наибо-
лее распространенными были:
стрессы (100,0 %); повышение
ипохондрии (100,0 %), истерии
(70,0–80,0 %), депрессии (68,2–
73,3 %); злоупотребление угле-
водами (81,8-93,3 %) и кофе
(54,5–73,3 %); высокий соци-
ально-экономический статус
(77,3–86,7 %); отягощенная на-
следственность (80,0 %); низкая
физическая активность (70,0–
73,3 %). Эти пациенты отлича-
лись повышением ипохондрии,
депрессии, истерии и злоупо-
треблением кофе.

Факторы риска ассоцииро-
ваны с качеством жизни этих
больных: женский пол коррели-
ровал с физической активнос-
тью, ролью физических проб-
лем в ограничении жизнедея-

тельности, болью, жизнеспо-
собностью, психическим здоро-
вьем; высокий социально-эко-
номический статус — с жизне-
способностью и социальной ак-
тивностью; неустроенность лич-
ной жизни — со всеми парамет-
рами качества жизни; отсутст-
вие детей — с жизнеспособ-
ностью, психическим здоровьем,
сравнением самочувствия, пси-
хическим и общим статусом;
отягощенная наследственность
— с жизнеспособностью, соци-
альной активностью и психи-
ческим здоровьем; низкая фи-
зическая активность — со срав-
нением самочувствия; длитель-
ность заболевания — с физи-
ческой активностью. Злоупо-
требление солью ассоциирова-
лось с ролью физических проб-
лем в ограничении жизнедея-
тельности; насыщенными жи-
рами — с физической активно-
стью, болью и общим статусом;
углеводами — с психическим
здоровьем; кофе — с социаль-
ной активностью; алкоголем —
с психическим здоровьем.

Эти пациенты чаще имели
сочетание 5–7 факторов риска:
5 факторов — в 22,7–31,1 %;
6 — в 27,3–48,9 %; 7 — в 18,2–
40,0 % случаев. Высокий про-
гностический риск был у 63,6–
66,7 %; очень высокий — у 18,2–
22,2 % больных АГ 1 и 2-й ста-
дии с ипохондрическим рас-
стройством.

Таким образом, больные АГ
с ипохондрическим расстрой-
ством отличались повышением
ипохондрии, депрессии, исте-
рии и злоупотреблением кофе.
У них отмечалось сочетание 5–
7 факторов риска с наиболее
частыми комбинациями боль-
шого количества стрессов, по-
вышения ипохондрии, депрес-
сии и истерии, злоупотребле-
ния углеводами, высокого со-
циально-экономического стату-
са, отягощенной наследствен-
ности и низкой физической ак-
тивности. Значительная распро-
страненность факторов риска
увеличивала долю лиц с вы-
соким и очень высоким риском
возникновения сердечно-со-

судистых осложнений до 81,8–
88,9 %.

У больных АГ с легким де-
прессивным эпизодом наиболее
распространенными основны-
ми факторами риска были: вы-
сокий социально-экономичес-
кий статус (72,2–100,0 %); стрес-
сы (88,9–90,0 %); злоупотребле-
ние углеводами (83,3–90,0 %);
отягощенная наследственность
(77,7–80,0 %); низкая физичес-
кая активность (61,1–75,0 %).
Эти больные отличались повы-
шением депрессии, высоким
социально-экономическим ста-
тусом, уменьшением числа ку-
рильщиков.

Факторы риска ассоцииро-
ваны с качеством жизни этих
пациентов: женский пол — со
сравнением самочувствия; выс-
шее образование — с психи-
ческим здоровьем; неустроен-
ность личной жизни и курение
— со всеми параметрами ка-
чества жизни; отсутствие детей
— с физическим и общим ста-
тусом; отягощенная наследст-
венность — с жизнеспособнос-
тью; индекс массы тела — с жиз-
неспособностью и общим ста-
тусом; низкая физическая ак-
тивность — с психическим ста-
тусом; злоупотребление солью
— с общим статусом; кофе —
с физической активностью.

Эти больные чаще имели со-
четание 3–6 факторов риска:
3 фактора — в 5,5-25,0 %; 4 —
в 16,7–30,0 %; 5 — в 27,8–
40,0 %; 6 — в 16,7–25,0 % слу-
чаев. Высокий прогностичес-
кий риск был у 88,8–90,0 %;
очень высокий — у 5,5–5,0 %
пациентов.

Таким образом, больные АГ
с легким депрессивным эпизо-
дом отличались повышением
депрессии, высоким социаль-
но-экономическим статусом,
уменьшением числа курильщи-
ков. У них отмечалось сочета-
ние 3–6 факторов риска с наи-
более частыми комбинациями
высокого социально-экономи-
ческого статуса, стрессов, зло-
употребления углеводами, отя-
гощенной наследственности,
низкой физической активности.
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Значительная распространен-
ность факторов риска ухудша-
ла физический, психический и
общий статус больных, увели-
чивала долю лиц с высоким и
очень высоким риском возник-
новения сердечно-сосудистых
осложнений до 94,3–95,0 %.

У больных АГ без нозогений
наиболее распространенными
были: стрессы (93,8–96,6 %);
отягощенная наследственность
(77,1–93,1 %); высокий социаль-
но-экономический статус (79,2–
86,2 %); злоупотребление угле-
водами (62,5–82,8 %); низкая
физическая активность (62,5–
72,4 %). Больные АГ 2-й стадии
отличались достоверно мень-
шим потреблением соли.

Факторы риска ассоцииро-
ваны с качеством жизни этих
пациентов: высокий социально-
экономический статус коррели-
ровал с общим здоровьем; не-
устроенность личной жизни и
отсутствие детей — со всеми
параметрами качества жизни;
изменение массы тела — с жиз-
неспособностью больных; куре-
ние — с болью; злоупотребле-
ние алкоголем — с ролью фи-
зических и эмоциональных про-
блем в ограничении жизнедея-
тельности; длительность забо-
левания — с ролью физических
проблем в ограничении жизне-
деятельности, болью и соци-
альной активностью.

Эти больные чаще имели со-
четание 4–6 факторов риска: 4
фактора встречались у 10,4–
17,2 %; 5 — у 35,4–51,7 %; 6 —
у 27,1–34,5 % больных. Высо-
кий прогностический риск был
у 58,3–82,8 %; очень высокий
— у 31,3–6,9 % больных АГ 1 и
2-й стадии без нозогений.

Таким образом, среди паци-
ентов с АГ без нозогений су-
щественно меньше лиц, злоупо-
треблявших солью. У них отме-
чалось уменьшение комбинаций
факторов риска до 4–6 с наи-
более частыми сочетаниями
большого количества стрессов,
отягощенной наследственнос-
ти, высокого социально-эконо-

мического статуса, злоупотреб-
ления углеводами, низкой фи-
зической активности. Значи-
тельная распространенность
факторов риска влияла на фи-
зический, психический и общий
статус больных, увеличивала
долю лиц с высоким и очень
высоким риском возникновения
сердечно-сосудистых осложне-
ний до 89,6–89,7 %.

Выводы

1. Впервые выделено мес-
то нозогений (психических ре-
акций) при артериальной гипер-
тензии в стратификации обще-
го сердечно-сосудистого риска,
которые даже при нормальном
артериальном давлении требу-
ют коррекции.

2. Факторы риска, такие как
личностные особенности, стрес-
сы, высокий социальный ста-
тус, возраст, избыточная мас-
са тела, злоупотребление солью
и курение, существенно ухуд-
шают прогноз при АГ.
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Вступ

Однією з актуальних проб-
лем сучасного акушерства є
відновлення репродуктивної
функції у жінок, які страждають
на невиношування вагітності,
мають ускладнений перебіг гес-
таційного процесу, високу пе-
ринатальну захворюваність і
смертність [1; 2].

Успіхи ендокринології ство-
рили передумови для вивчен-
ня механізмів гормональних по-
рушень репродуктивної систе-
ми, сприяли більш глибокому
розумінню причин невиношу-
вання вагітності різного генезу
[3; 4].

В останні роки досягнуто
значних успіхів у лікуванні без-
плідності, в основі якої лежать
ендокринні порушення. Дані жін-
ки входять до групи ризику що-
до розвитку різних ускладнень
гестаційного процесу [5].

Найбільший відсоток акушер-
ських і перинатальних усклад-
нень виявляється у жінок, в яких
вагітність настала після ліку-
вання патологічних станів, що
призводять до гіперпролактин-
емії (ГП) та гіперандрогенії (ГА)
[6; 7].

Матеріали та методи
дослідження

Досліджено 134 жінки, в то-
му числі 56 із ГП, 38 із ГА та ГП
яєчникового, 40 із ГА та ГП
змішаного походження. Групу
контролю утворили 30 жінок із
неускладненим перебігом ва-
гітності. Під час вагітності здійс-
нювалося динамічне спосте-
реження за рівнями пролакти-
ну, естріолу, прогестерону, хо-

ріонічного гонадотропіну, тес-
тостерону, дегідроепіандро-
стерону, плацентарних білків
(ПАМГ-1, ТБГ) за допомогою
стандартних наборів реактивів
Алкор Біо (Санкт-Петербург,
Росія), DRG Diagnostics (Мар-
бург, Німеччина) для аналіза-
тора Ray To (США) у критичні
терміни гестації (5–14, 16–26,
30–36 тиж).

Метою дослідження було
зниження рівня перинатальної
захворюваності та смертності у
жінок із ГП, ГА та ГП різного
генезу на підставі вивчення па-
тогенетичних механізмів роз-
витку ускладнень гестаційного
періоду та пологів, а також роз-
робка комплексу заходів щодо
їх обстеження та лікування.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вивчення гормонального ста-
тусу жінок основних груп по-
рівняно з контрольною показа-
ло, що рівень пролактину з по-
чатку вагітності до 21–23-го тиж-

ня перевищував, а після 26–
28-го тижня був нижчим, ніж у
групі контролю (рис. 1).

З ранніх термінів вагітнос-
ті у жінок з рівнем пролактину
1400 мОД/мл спостерігалася
клініка загрози її переривання,
що дало підставу для продов-
ження прийому достинексу в
дозі 1 мг 1–2 рази на тиждень
до 6–7-го тижня вагітності. Зни-
ження рівнів пролактину, які
наближалися до показників у
жінок при фізіологічному пере-
бігу вагітності, сприяло ліквіда-
ції симптоматики синдрому пе-
реривання та нормалізації рів-
ня естріолу, плацентарного лак-
тогену, прогестерону відповід-
но до терміну вагітності.

Рівень плацентарного лак-
тогену у жінок усіх груп до 16–
18-го тижня вагітності відрізняв-
ся несуттєво, але з 21–23-го і до
32–34-го тижнів у жінок із ГП
його вміст вірогідно перевищу-
вав показники у жінок із ГА та ГП
і в групі контролю. Починаючи з
32–34-го тижня, до терміну по-
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логів вміст плацентарного лак-
тогену у сироватці крові жінок
основних груп починав знижу-
ватися, тимчасом як у групі конт-
ролю він продовжував зроста-
ти (рис. 2).

Вміст естріолу (Е3) у жінок із
ГП перевищував аналогічні по-
казники у вагітних жінок із ГА
та ГП і фізіологічним перебігом
вагітності до 26–28-го тижня,
потім він починав знижуватися
до терміну пологів. Рівень ест-
ріолу у жінок із ГА та ГП протя-
гом усієї вагітності був вірогід-
но нижчим, ніж у групі контро-
лю (рис. 3).

Вміст прогестерону у жінок
основних груп був вірогідно ниж-
чим порівняно з групою контро-
лю, але ці показники виявилися
найнижчими у жінок із ГА та ГП,
що потребувало призначення
гестагенних препаратів (рис. 4).

Вивчення рівнів трофобла-
стичного β1-глікопротеїну (ТБГ)
у жінок показало, що його вміст
у пацієнток основних груп був
вірогідно нижчим до 28-го тиж-
ня вагітності, але після 32–34-го
тижня він починав зростати,
особливо у жінок із ГП, що вка-
зує на активне посилення ком-
пенсаторно-пристосувальних
реакцій у плаценті. У жінок, які
втратили вагітність на ранніх
термінах, вміст ТБГ був дуже
низьким (рис. 5). У 14 жінок, які
втратили вагітність на ранніх
термінах, рівень ТБГ був надто
низьким, що свідчить про висо-
ку прогностичну цінність визна-
чення вмісту цього гормону у
жінок з вихідними ендокринни-
ми порушеннями.

Вивчення вмісту плацентар-
ного α1 мікроглобуліну (ПАМГ-1)
також показало перевищення
його рівня у жінок основних
груп порівняно з контрольною
групою, що вказує на порушен-
ня компенсаторно-пристосу-
вальних процесів у фетопла-
центарному комплексі під час
вагітності (рис. 6).

Тим же часом у жінок, які втра-
тили вагітність на ранніх термі-
нах, вміст ПАМГ-1 при значному
його підвищенні на ранніх тер-
мінах різко знижувався з почат-
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ком появи кров’яних виділень.
У цьому разі наставало перед-
часне переривання вагітності.

Дослідження рівнів дегідро-
епіандростерону (ДГЕА) у жінок
із ГА різного походження пока-
зало значне перевищення його
концентрацій у пацієнток із ГА
змішаного походження та знач-
не зростання його вмісту, почи-
наючи з 21-23-го тижня і до тер-
міну пологів, що дало нам під-
стави продовжувати терапію
глюкокортикоїдами до 32-34-го
тижня вагітності (рис. 7).

Вміст тестостерону у пацієн-
ток із ГА і ГП оваріального та
змішаного походження значно
перевищував аналогічні показ-
ники у пацієнток контрольної
групи майже до терміну пологів,
що також потребувало продов-
ження терапії глюкокортикоїда-
ми до 32-34-го тижня вагітності
(рис. 8).

Загроза переривання вагіт-
ності та передчасних пологів ви-
никла у 27 (48,21 %) жінок
із ГП, у 37 (97,37 %) — із ГА і
ГП оваріального генезу, у 39
(97,50 %) — із ГА і ГП змішано-
го генезу, у 3 (10 %) — у групі
контролю.

У 34 (43,59 %) пацієнток із ГА
та ГП і у 12 (21,43 %) із ГП дана
вагітність ускладнилася розвит-
ком плацентарної дисфункції.
Про плацентарну дисфункцію
свідчать порушення білково-
синтезувальної функції плацен-
ти (зниження рівня ТБГ в 2,8 ра-
зу, підвищення рівня ПАМГ-1 в
1,8 разу, зниження рівня Е3 в
1,5 рази).

Усього у жінок основної гру-
пи народилося 120 дітей (35 у
групі жінок із ГА та ГП оваріаль-
ного походження, 37 — із ГА та
ГП змішаного генезу, 48 — із
ГП), а у жінок контрольної гру-
пи — 30.

За допомогою планових опе-
рацій кесаревого розтину в
основних групах народилося
45 дітей, у групі контролю —
5 дітей, шляхом екстреної опе-
рації кесаревого розтину — 9
(25 %) дітей у матерів із ГА та
ГП, 10 (25,64 %) — у жінок із
ГП.

Рис. 5. Рівень трофобластичного β1-глікопротеїну у жінок із ГП, ГА
та ГП протягом вагітності, мкг/мл
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Рис. 6. Рівень плацентарного α1-мікроглобуліну у жінок із ГП, ГА
та ГП протягом вагітності, нг/мл
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Рис. 7. Рівень дегідроепіандростерону у жінок із ГП, ГА та ГП про-
тягом вагітності, нг/мл
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Таким чином, динамічне ви-
вчення рівнів плацентарних
білків, Е3, ДГЕА при гіперанд-
рогенії та гіперпролактинемії
може бути діагностичним і про-
гностичним критеріями перед-
часних пологів. Сприятливий
перебіг вагітності на фоні гіпер-
андрогенії та гіперпролактин-
емії у матері спостерігається
при підвищенні концентрації
ДГЕА, ПАМГ-1 в 1,3–1,8 разу та

зниженні рівня ТБГ удвічі про-
тягом усієї вагітності.

ЛІТЕРАТУРА

1. Венцківський Б. М. Плацентар-
на недостатність, затримка розвитку
плоду / Б. М. Венцківський, В. Г. Же-
гулович // Акушерство / Артамонов
В. С., Богдашкін М. Г., Венцківський
Б. М. та ін. ; за ред. В. І. Грищенка. —
Х. : Основа, 2001. — С. 432-446.

2. Заболотна М. Л. Пролактин, хо-
ріонічний гонадотропін, кортизол та

простагландин Е2 в крові вагітних з
галактореєю при невиношуванні / М. Л.
Заболотна // Педіатрія, акушерство та
гінекологія. — 2003. — № 1. — С. 89-
91.

3. Кузьмина С. А. Значение клини-
ко-гормональных и эхографических
параллелей у больных с нарушением
репродуктивной функции на фоне ги-
перандрогении : дис. … канд. мед. на-
ук / С. А. Кузьмина. — Волгоград, 2001.
— 127 с.

4. Жук С. И. Проблемы невынаши-
вания беременности после экстра-
корпорального оплодотворения / С. И.
Жук // Здоровье женщины. — 2006. —
№ 2 (26). — С. 40-43.

5. Баскаков П. М. Програмоване
ведення вагітності та пологів у жінок
з неплідністю в анамнезі / П. М. Бас-
каков, Д. А. Бегліца // Педіатрія, аку-
шерство та гінекологія. — 2004. —
№ 2. — С. 87-90.

6. Дубініна В. Г. Диференційований
підхід до лікування безпліддя у хво-
рих з полікістозом яєчників : автореф.
дис. … канд. мед. наук / В. Г. Дубіні-
на. — К., 2001. — 18 с.

7. Вдовиченко Ю. П. Особливості
клінічного плину вагітності у жінок з
нейроендокринною патологією / Ю. П.
Вдовиченко, С. Н. Сергієнко // Педіа-
трія, акушерство та гінекологія. —
2005. — № 3. — С. 83-85.

2,5

2

1,5

1

0,5

0
10–12 21–23 26–28 32–34 36–38

Рис. 8. Рівень тестостерону у жінок із ГП, ГА та ГП протягом вагіт-
ності, нМоль/л

група контролю (n=30)
оваріальна форма ГА та ГП (n=38)
змішана форма ГА та ГП (n=40)

нМоль/л

тиж

Вступ

Дослідженнями останніх ро-
ків встановлено, що розвиток
імунної відповіді визначається
комплексом міжмолекулярних і
міжклітинних взаємодій, які від-
буваються як у процесі пред-
ставлення антигену, так і в реа-
лізації імунної відповіді — ефек-
торних реакціях [1–3]. Форма
імунної відповіді (переважання
клітинних реакцій або антитіл)
залежить від напрямку дифе-

ренціювання CD4+-лімфоцитів
(Т-хелперів), який регулюється
цитокінами. Взаємодія антиге-
ну з антигенрозпізнаючим ре-
цептором є сигналом активації
Т-лімфоцитів, який виявляєть-
ся продукцією та секрецією ци-
токінів, що посилюють проце-
си проліферації та диферен-
ціювання Т-лімфоцитів, макро-
фагів [4; 5]. Дані про процеси
внутрішньоклітинної взаємодії
та їх ролі у підтримці гомеоста-
зу дозволяють розробляти нові

підходи у визначенні прогнос-
тично значущих показників іму-
нітету та можливостей їх корек-
ції. Важливу роль у патогенезі
хронічного гепатиту С відіграють
також порушення функціонуван-
ня системи інтерферону [6].

Вивчення процесів міжклі-
тинних взаємодій служить осно-
вою для розробки фармаколо-
гічної модуляції функцій імунної
системи. З цих позицій останні-
ми роками приділяється велика
увага вивченню й упроваджен-
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ню в практику нового класу іму-
норегуляторних препаратів —
індукторів ІФН. Встановлено,
що інтерфероновий статус у
хворих на хронічний гепатит С
(ХГС) характеризується значно
зниженою здатністю до продук-
ції α-ІФН і γ-ІФН [6, 7].

Застосування аміксину у хво-
рих на хронічний гепатит С доз-
воляє досягти стійкої тривалої
ремісії, зменшення кількості ре-
цидивів. Для повного клінічного
одужання необхідно проводи-
ти 5–6 курсів лікування амікси-
ном протягом року. При вияв-
ленні вірусів гепатиту в крові
хворих після 6-го курсу лікуван-
ня аміксином терапію слід про-
довжити до 2 років [8].

Повідомлень про такі дослі-
дження при ХГС у доступній
нам літературі не знайдено, не
вивчалися віддалені результа-
ти та залежність наслідків ліку-
вання від тривалості курсів те-
рапії.

Мета роботи — на основі
оцінки клініко-імунологічних по-
казників, рівня зв’язування амі-
ксину рецепторами Т-лімфо-
цитів і стану інтерфероногене-
зу удосконалити методи ліку-
вання хворих на ХГС шляхом
включення до комплексної те-
рапії інтерфероногену аміксину
з використанням його повтор-
них курсів.

Матеріали та методи
дослідження

Під нашим наглядом знахо-
дилося 94 хворих на ХГС (64 чо-
ловіки і 30 жінок віком від 18 до
65 років) з помірно вираженим
ступенем активності, що пере-
бували на амбулаторному ліку-
ванні у гепатологічному центрі
Одеської міської клінічної інфек-
ційної лікарні. Показники імуно-
логічного й інтерферонового
статусу порівнювали з відповід-
ними даними у 30 практично
здорових осіб (донори).

Усі обстежувані хворі були
розділені на 2 групи:

— основна група — 64 хво-
рих із помірною активністю про-
цесу, що одержали 10 курсів амі-
ксину на фоні базисної терапії;

— контрольна група —
30 хворих із помірною активні-
стю процесу, яким проводили
тільки базисну терапію.

Для підтвердження діагнозу
й оцінки ефективності лікуван-
ня використовували біохімічні
тести (вміст білірубіну, актив-
ність АлАТ та ін.), серологічні
методи (aнти-HCV IgM та IgG),
визначення RNA HCV та її се-
роваріанта (методом із викори-
станням полімеразної ланцюго-
вої реакції).

Ефективність проведеної те-
рапії у хворих на HCV-інфекцію
оцінювали на підставі досяг-
нення біохімічної (нормалізація
рівня АлАТ) та вірусологічної
(зникнення або зменшення в
сироватці крові HCV RNA) ре-
місії відповідно до рекоменда-
ції Європейської групи з вивчен-
ня печінки (Eurohep, 1996).

В імунологічних досліджен-
нях фенотипічну належність
лімфоцитів визначали методом
із використанням імунного ком-
плексу пероксидаза-антиперок-
сидаза за допомогою монокло-
нальних антитіл до диферен-
ціюючих антигенів CD3+, CD4+,
CD8+, CD16+. Підрахування клі-
тин, що експресують той або ін-
ший антиген, проводили на світ-
ловому мікроскопі [9]. Для оцін-
ки рівня зв’язування аміксину
рецепторами Т-лімфоцитів був
використаний тест навантажен-
ня з еритроцитами барана. Ци-
тотоксичну активність NK-клі-
тин визначали за методикою
Kristensen. Інтерфероновий ста-
тус (титр загального інтерфе-
рону, вміст α- і γ- фракції) ви-
вчали на чутливих культурах
первинно трипсинізованих клі-
тин [7].

Як етіотропна терапія був ви-
користаний індуктор ендоген-
ного інтерферону «Аміксин».
На курс лікування, що триває
4 тиж, препарат призначали все-
редину по 0,125 на добу два дні
поспіль на тиждень. Перерва
між курсами 4 тиж. Усі хворі
одержували базисну терапію
(антиоксиданти, гепатопротек-
тори протягом 2 років). Обсте-
ження хворих проводилося піс-

ля закінчення 3, 6 та 10 курсів
лікування аміксином на фоні
базисної терапії.

Одержані результати оброб-
лені методами варіаційної ста-
тистики за допомогою програ-
ми Excel. Результати наводять-
ся у вигляді середньої арифме-
тичної (М) і помилки середньої
арифметичної (±m). Вірогід-
ність результатів оцінювали за
t-критерієм Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Ефективність проведеної те-
рапії у хворих на ХГС оцінюва-
ли на підставі біохімічної (нор-
малізація АлАТ під впливом
лікування) та вірусологічної
(зникнення HCV RNA внаслідок
лікування) відповіді. У 68 %
хворих було досягнуто повної
відповіді на лікування (поєд-
нання біохімічної та вірусологіч-
ної відповіді) після закінчення
6 курсів лікування аміксином,
але у 17,6 % хворих спостеріга-
лися рецидиви захворювання.

У пацієнтів, що одержали
10 курсів лікування аміксином,
спостерігалася стійка відповідь
на лікування (збереження нор-
мального рівня АлАТ і знижен-
ня або негативний результат
тесту на HCV RNA через 24 міс
після завершення лікування)
(табл. 1).

Як видно з табл. 1, при ви-
вченні експресії поверхневих ан-
тигенів на лімфоцитах у хворих
на ХГС, що одержали 3 курси
лікування аміксином, відміча-
лося підвищення експресії ан-
тигенів CD3+, CD4+, CD16+ по-
рівняно з показниками до по-
чатку лікування. При цьому екс-
пресія CD4+ вірогідно підви-
щувалася у 80 % хворих по-
рівняно з початковими даними
(Р<0,05). Експресія CD8+ мала
тенденцію до зниження. Вказа-
ні показники у хворих на ХГС,
що одержали 10 курсів амікси-
ну, практично досягли даних у
здорових осіб.

При вивченні зв’язування амі-
ксину рецепторами Т-лімфо-
цитів у хворих на ХГС встанов-
лена залежність рівня зв’язу-
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вання аміксину рецепторами
Т-лімфоцитів від кількості прове-
дених курсів лікування (табл. 2).

При цьому спостерігався ін-
дивідуальний ступінь зв’язу-
вання препарату рецепторами
Т-лімфоцитів. Так, у 36 хворих
рівень зв’язування препарату
був низьким (від 2 до 8 %), у
34 хворих — виразним (10–
14 %), у 30 хворих відзначався
високий рівень інверсії (16 % і
більше).

Крім цього, встановлена пев-
на залежність рівня зв’язуван-
ня аміксину рецепторами Т-лім-
фоцитів від кількості проведе-
них курсів лікування. У хворих,
які отримали 6 і 10 курсів ліку-
вання, цей показник був віро-
гідно вищим, ніж у хворих, які
отримали 3 курси лікування амі-
ксином (Р<0,05).

Виявлено, що цитотоксична
активність NK-клітин знаходить-

ся в певній залежності від кіль-
кості проведених курсів ліку-
вання. Цитотоксична активність
NK-клітин була вищою у хво-
рих, які отримали понад 6 кур-
сів аміксину, ніж у хворих, які
отримали 3 курси лікування пре-
паратом. Цитотоксична актив-
ність NK-клітин у хворих, що от-
римали 3 курси аміксину, ста-
новила (42,6±18,9) %, у хворих,
які отримали 6 курсів аміксину,
— (44,7±12,2) %, у хворих, що
отримали 10 курсів аміксину, —
(46,3±8,3) %. Крім того, вияв-
лений взаємозв’язок між рівнем
цитотоксичної активності NK-
клітин і зв’язуванням аміксину
рецепторами Т-лімфоцитів: най-
вищий рівень зв’язування амі-
ксину зареєстровано при низь-
кій цитотоксичній активності
NK-клітин.

Після закінчення 3 курсів лі-
кування аміксином титр загаль-

ного інтерферону становив
(104,00±26,37) МО/мл, вміст
α-ІФН — (11,33±7,23) МО/мл,
γ-ІФН — (93,47±27,66) МО/мл.
Після 6 курсів лікування амі-
ксином у хворих на ХГС титр за-
гального інтерферону дорівню-
вав (84,77±22,68) МО/мл, вміст
α-ІФН — (65,41±20,22) МО/мл,
γ-ІФН — (19,29±10,88) МО/мл.
Внаслідок 10 курсів лікування
аміксином у хворих на ХГС титр
загального інтерферону сягав
(6,27±4,26) МО/мл, вміст α-ІФН
— (5,60±4,09) МО/мл, γ-ІФН —
(1,33±1,02) МО/мл (рисунок),
що свідчить про достатню сти-
муляцію інтерфероногенезу.
Цей тезис підтверджений також
клінічними даними.

Висновки

1. Терапія аміксином хворих
на ХГС сприяла зменшенню
дисбалансу імунної системи по-
рівняно з групою хворих, які от-
римували тільки базисну тера-
пію. При цьому активується клі-
тинна ланка імунітету: підви-
щення CD3+, CD4+, CD16+ лім-
фоцитів, цитотоксична актив-
ність NK-клітин.

2. Інтерфероновий статус ха-
рактеризувався підвищенням
вмісту загального ІФН та здат-
ності лейкоцитів крові до про-
дукції α- та γ-ІФН. Відмічалося
переважання γ-фракції над α-
фракцією. Після 10 курсів ліку-

Таблиця 1
Субпопуляційний склад лімфоцитів периферичної крові

у хворих на ХГС залежно від кількості курсів аміксину, M±m

Групи обстежених
    Показник Контрольна група, 3 курси 6 курсів 10 курсів Здорові особи,

n=30 аміксину, n=64 аміксину, n=64 аміксину, n=64 n=30

Лімфоцити, % 25,82±1,46 25,60±1,02 29,50±0,98** 42,60±0,99** 25,00±1,04
CD3+, % 38,60±2,42** 58,05±2,02*, ** 55,47±2,04*, ** 65,19±1,98* 67,50±1,92
CD4+, % 20,6±1,4** 51,90±1,54*, ** 48,10±1,62*, ** 53,00±1,58* 41,20±1,60
CD8+, % 26,5±1,3** 22,2±1,4* 21,90±1,42* 20,80±1,65* 20,5±1,3
CD19+, % 16,50±1,24** 11,5±1,7* 11,30±1,24* 10,90±1,13* 10,8±1,2
CD4+/CD8+ 0,72±0,01** 1,89±0,16** 1,65±0,17** 1,68±0,13 1,39±0,07
CD16+, % 4,90±0,78** 20,30±0,90*, ** 20,46±1,02*, ** 13,79±0,92* 16,50±0,88
IgA, г/л 2,10±0,15 1,88±0,21 2,00±0,14 1,80±0,40 1,90±0,16
IgM, г/л 2,20±0,23** 2,07±0,29 1,56±0,38 1,26±0,30 1,18±0,35
IgG, г/л 23,20±1,14** 19,98±0,34*, ** 16,20±0,44*, ** 12,10±0,32*, ** 10,80±0,02

Примітка. * — різниця вірогідна порівняно з показниками контрольної групи (Р<0,05); ** — різниця вірогідна по-
рівняно з показниками у здорових людей (Р<0,05).

Таблиця 2
Рівень зв’язування Т-лімфоцитів у хворих на ХГС

залежно від кількості курсів аміксину, M±m

Кількість Рівень зв’язування
  Групи обстежених обстежених аміксину рецепторами

Т-лімфоцитів

Здорові люди 30 3,50±1,20
3 курси аміксину 64 3,75±1,48
6 курсів аміксину 64 11,55±0,84*
10 курсів аміксину 64 17,50±1,56*

Примітка. * — вірогідна різниця з показниками здорових людей (Р<0,05).
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вання аміксином показники ін-
терферонового статусу прак-
тично досягли норми.

3. Рівень зв’язування амікси-
ну рецепторами Т-лімфоцитів
підвищується при збільшенні
кількості курсів лікування амік-
сином. У хворих на ХГС рівень
зв’язування аміксину рецепто-
рами Т-лімфоцитів знаходиться
в прямій залежності від кількості
курсів лікування. Цитотоксична

активність NK-клітин — в обер-
неній кореляційній залежнос-
ті від рецепторної чутливості
Т-лімфоцитів до аміксину та
нормалізується після закінчення
10 курсів лікування аміксином.
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гепатит С з помірною активністю процесу залежно від кількості курсів
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ОСОБЛИВОСТІ ТА ЗВ’ЯЗОК АВТОІМУННИХ
ПОКАЗНИКІВ З КЛІНІКО-БІОХІМІЧНИМИ
ДАНИМИ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ

ВІРУСНИЙ ГЕПАТИТ С
Донецький національний медичний університет ім. М. Горького

У всьому світі збільшується
кількість людей, інфікованих
вірусом гепатиту С (HCV). Ви-
сока частота безсимптомного
перебігу вірусної інфекції, час-
та хронізація процесу з розвит-
ком хронічного вірусного гепа-

титу C (ХВГC) з переходом у
цироз печінки та гепатоцелю-
лярний рак зумовлюють високу
актуальність вивчення HCV-ін-
фекції [2; 6]. У Росії загальна
кількість інфікованих HCV сяг-
нула 5 млн. В Україні розпо-

всюдженість HCV-інфекції ста-
новить не менше 2 % населен-
ня: серед хворих соматичних
стаціонарів анти-HCV виявля-
ють у 5 % пацієнтів, а серед лі-
карів — у 3,3 % фахівців [2;
6].
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Цей вірус може провокува-
ти різні імунопатологічні реакції.
При HCV-інфекції можуть роз-
винутися не тільки власне ві-
русний хронічний гепатит, але
й автоімунний гепатит [10; 11].
Патогенетичні механізми інфек-
ційного процесу при ХВГС до
кінця не з’ясовані, але відомо,
що автоімунним реакціям нале-
жить важлива роль [3; 5; 9].

Метою роботи було оцінити
рівні автоантитіл і циркулюю-
чих імунних комплексів у хво-
рих на ХВГС і встановити їх
зв’язок із клінічними показника-
ми й активністю хвороби.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено імунологічни-
ми та біохімічними методами
105 хворих на ХВГС віком від
16 до 69 років, середній вік
(39,43±1,38) року і 48 практич-
но здорових людей контроль-
ної групи аналогічного віку —
(38,47±1,51) року (t=0,41; P=
=0,677; kKW=0,085, P=0,769).
До групи дослідження увійшли
71 чоловік — (67,61±4,56) % і
34 жінки — (32,38±4,56) %, а
до контрольної — 33 чоловіки
(68,75±6,69) % і 15 жінок —
(31,25±6,69) %. Отже, групи ста-
тистично не відрізнялися за стат-
тю (χ2=0,0001; P=0,951; χ2=0,01;
P=0,920). Діагноз ХВГС вста-
новлювали під час обстеження
в інфекційному відділенні місь-
кої лікарні № 1 Донецька за ре-
зультатами вірусологічних, біо-
хімічних (визначення білірубіну,
АЛТ, АСТ), морфологічних ме-
тодів дослідження [2; 7].

У сироватці крові визначали
вміст середньомолекулярних
циркулюючих імунних комп-
лексів (ЦІК) і рівні автоантитіл
до деяких автоантигенів у ре-
акції пасивної гемаглютинації
(РПГА) [8]. Результати дослі-
джень розраховували з викори-
станням оцінки середнього зна-
чення (Х), його помилки — (Sх),
коефіцієнта кореляції (r), крите-
рію Стьюдента (St), Хі-квадрат
(χ2), Крускалла — Уолліса (kKW),
медіанного критерію (Mk). Віро-
гідність статистичних показників

(P) обчислювали за допомогою
програми “Microsoft Excel” [1; 4].

Результати дослідження
та їх обговорення

Вміст ЦІК у хворих був підви-
щений до (0,672±0,030) г/л на
відміну від контрольної групи
— (0,505±0,024) г/л (St=5,01;
P<0,001; Mk=8,53; P=0,0035).
Рівень ЦІК, як відомо, безпосе-
редньо пов’язаний з активністю
хвороби (r=+0,40, P<0,001), а
підвищення активності гепати-
ту призводить до збільшення
вмісту ЦІК (kKW=17,85; P=0,001).
Рівень ЦІК не був пов’язаний зі
статтю хворих (r=+0,18; P=
=0,053), втім і стать не вплива-
ла на збільшення рівня ЦІК
(kKW=3,71; P=0,054). Розвиток
цирозу печінки був прямо пов’я-
заний з рівнем ЦІК (r=+0,43;
P<0,001), наявність цирозу впли-
вала на підвищення їх рівня
(kKW=25,64; P<0,001). Зростан-
ня рівня білірубіну не було по-
в’язане з рівнем ЦІК (r=+0,16;
P=0,104), і значний рівень білі-
рубіну не впливав на збільшен-
ня їх вмісту (kKW=2,64; P=0,103).

Визначення специфічних ав-
тоімунних реакцій до автоанти-
генів проведено у хворих на
ХВГС і в контролі (рисунок).

За результатами визначення
автоантитіл до автоантигенів

встановлено, що титри автоан-
титіл у хворих на ХВГС підви-
щені до всіх автоантигенів. Тит-
ри автоантитіл у хворих на ХВГС
підвищені до антигенів печінки
(lnM±m) — 4,80±0,18 порівня-
но з контролем — 1,10±0,09
(St=13,17; P<0,001; Mk=33,95;
P<0,001); селезінки — 4,30±
±0,16 порівняно з контролем —
1,30±0,09 (St=11,96, P<0,001;
Mk=26,46; P<0,001); нирки —
3,80±0,15 порівняно з контро-
лем — 0,80±0,09 (St=12,32;
P<0,001; Mk=51,66; P<0,001);
тимуса — 3,50±0,15 порівняно
з контролем — 1,00±0,11 (St=
=10,59; P<0,001; Mk=42,70;
P<0,001); до нативної ДНК —
3,90±0,16 порівняно з контро-
лем — 0,90±0,12 (St=11,70;
P<0,001; Mk=49,42; P<0,001);
до денатурованої ДНК — 4,50±
±0,19 порівняно з контролем —
1,00±0,12 (St=11,70; P<0,001;
Mk=65,51; P<0,001).

Стать хворих не впливала
на рівні автоантитіл до печінки
(kKW=0,577; P=0,447), селезін-
ки (kKW=0,397; P=0,528), нир-
ки (kKW=1,24; P=0,264), тиму-
са (kKW=2,10; P=0,147); натив-
ної ДНК (kKW=0,386; P=0,534);
денатурованої ДНК (kKW=2,55;
P=0,109).

Вік не впливав на рівні авто-
антитіл до печінки (kKW=47,94;
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P=0,354), селезінки (kKW=46,59;
P=0,406), нирки (kKW=45,93;
P=0,433), тимуса (kKW=36,52;
P=0,812); нативної ДНК (kKW=
=48,79; P=0,322); денатурова-
ної ДНК (kKW=41,43, P=0,624).

Активність перебігу гепатиту
впливала на рівні автоантитіл
до печінки (kKW=8,67; P=0,013);
селезінки (kKW=25,82; P<0,001);
нирки (kKW=22,54; P<0,001),
тимуса (kKW=12,01; P=0,0025);
нативної ДНК (kKW=23,22; P<
<0,001); денатурованої ДНК
(kKW=41,43; P=0,0106).

Розвиток цирозу впливав
на рівні автоантитіл до печінки
(kKW=8,76; P=0,0031); селезін-
ки (kKW=15,87; P=0,0001); нир-
ки (kKW=14,98; P=0,0001); тиму-
са (kKW=12,07, P=0,0005); натив-
ної ДНК (kKW=18,76; P<0,001);
денатурованої ДНК (kKW=6,14;
P=0,0132).

Підвищення білірубіну не
впливало на рівні автоантитіл
до печінки (kKW=0,209; P=0,647);
селезінки (kKW=0,507; P=0,476);
нирки (kKW=0,630; P=0,427);
тимуса (kKW=0,116; P=0,733); на-
тивної ДНК (kKW=2,60; P=0,106);

денатурованої ДНК (kKW=0,454,
P=0,500).

Таким чином, титри автоан-
титіл у хворих на ХВГС підвище-
ні до усіх автоантигенів: печін-
ки, селезінки, нирки, тимуса, на-
тивної ДНК, денатурованої ДНК.
Рівень ЦІК прямо пов’язаний з
активністю хвороби (r=+0,40;
P<0,001), а підвищення актив-
ності ХВГС призводить до збіль-
шення у крові рівня ЦІК (kKW=
=17,85; P=0,001).
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Вступ

Діабетична енцефалопатія
(ДЕ) є тяжким хронічним ус-
кладненням цукрового діабету
(ЦД), що сприяє інвалідизації
хворих, створює підгрунтя для
виникнення гострих порушень
мозкового кровообігу, психіч-

них розладів тощо, становля-
чи при цьому складну медико-
соціальну проблему [1; 2].

Серед патогенетичних фак-
торів розвитку хронічних ус-
кладнень ЦД, зокрема енцефа-
лопатії, виділяють гіпергліке-
мію, гіперінсулінемію (ендо-,
екзогенну), інсулінову резис-

тентність, які призводять до по-
рушення метаболізму міоінози-
толу, активації сорбітолового
шляху утилізації глюкози, поси-
лення неферментативного глі-
козилювання білків, тканинної
гіпоксії, гіперпродукції інсуліно-
подібних та інших факторів рос-
ту на фоні порушень вуглевод-
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ного, ліпідного, білкового об-
міну, гемодинамічних змін тощо
[3; 4]. Загальновизнано, що ос-
новною причиною порушень
системи гемостазу за ЦД є хро-
нічна гіперглікемія: через неї
зростають тромбогенні власти-
вості крові та знижується при-
стінковий фібриноліз [5]. Вод-
ночас питання особливостей
плазмового фібринолізу та про-
теолізу у хворих на ДЕ залеж-
но від типу ЦД залишається по-
за увагою дослідників.

Мета дослідження — з’ясу-
вання особливостей плазмово-
го фібринолізу та протеолізу у
хворих на діабетичну енцефа-
лопатію залежно від типу ос-
новного захворювання.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 90 осіб, серед
яких 65 хворих на ДЕ та 25 прак-
тично здорових осіб, що увійш-
ли до контрольної групи. Діа-
гноз ДЕ було встановлено у
31 хворого на ЦД типу 1 (пер-
ша група) та у 34 пацієнтів з ЦД
типу 2 (друга група). У 11 хво-
рих першої групи було діагнос-
товано ДЕ І стадії, у 12 — ІІ, у 8
— ІІІ. До другої групи увійшли
12 хворих із І стадією захворю-
вання, 13 — з ІІ та 9 — з ІІІ.

Діагноз ДЕ встановлювався
на підставі скарг, анамнестич-
них даних, об’єктивного ендо-
кринологічного, неврологічного
та психічного статусу, даних
допплерографії магістральних
артерій голови, комп’ютерної
рентгенівської та магніторезо-
нансної томографії, загально-
прийнятих лабораторних дослі-
джень. Протеолітичну та фібри-
нолітичну активність плазми
крові визначали, використову-
ючи азосубстрати фірми “Simko
Ltd.” (Україна): азоальбумін (лі-
зис низькомолекулярних біл-
ків), азоказеїн (лізис високомо-
лекулярних білків), азокол (лі-
зис колагену), а також азофіб-
рин (плазмовий фібриноліз) [6].

Отримані результати оброб-
лені за допомогою статистичної
програми “Biostat” із викорис-
танням t-критерію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведене дослідження ви-
явило глибокі порушення фіб-
ринолітичної та протеолітичної
активності плазми крові за ДЕ,
ступінь прояву яких залежав від
типу ЦД.

Так, у хворих на ДЕ, що ви-
никла на фоні ЦД типу 1, по-
казник сумарної фібринолітич-
ної активності (СФА) плазми кро-
ві вірогідно не відрізнявся від
контролю (табл. 1). У структурі
СФА крові помітно переважала
частка неферментативної фіб-
ринолітичної активності (НФА),
тимчасом як ензиматичний лі-
зис фібрину вірогідно знижу-
вався і був на 14,8 % меншим
за контрольний показник.

Разом із тим, за ЦД типу 2
СФА плазми крові зменшувала-
ся на 19,2 % відносно контро-
лю (Р<0,001) внаслідок пригні-
чення інтенсивності фермента-
тивного фібринолізу (на 34,6 %).
Показник неензиматичного лі-

зису фібрину вірогідних змін не
зазнавав і відповідав такому в
осіб контрольної групи.

Виявлені зміни плазмового
фібринолізу за ДЕ можна вва-
жати наслідком нефермента-
тивного глікозилювання білко-
вих макромолекул за хронічної
гіперглікемії, зокрема, білкових
елементів протизгортальної
системи, що є додатковим чин-
ником місцевого тромбоутво-
рення [5].

Більш виражені зміни за ЦД
типу 2, на нашу думку, пов’язані
з гіперінсулінемією, яка стиму-
лює вироблення інгібітора ак-
тиватора плазміногену у цих
хворих [7]. Таким чином, змен-
шення сумарного фібринолізу
пов’язане не лише з абсолют-
ним зниженням рівня плазміну
й активаторів плазміногену, але
й з відносним підвищенням ін-
гібіторів активації плазміноге-
ну. Внаслідок цього зменшуєть-
ся генерація плазміну з плаз-
міногену, отже, уповільнюєть-
ся швидкість розщеплення фіб-

Таблиця 1
Характеристика фібринолітичного потенціалу
та протеолітичної активності крові хворих

на діабетичну енцефалопатію
залежно від типу цукрового діабету, М±m

                                    Група, кількість обстежених
                Показники Контроль, Перша Друга

n=25 група, n=31 група,  n=34

Сумарний фібриноліз, 1,46±0,06 1,45±0,08 1,18±0,06
мкг азофібрину/мл за год Р1>0,05 Р1<0,001

Р2<0,05
Неферментативний фібриноліз, 0,65±0,04 0,74±0,05 0,64±0,04
мкг азофібрину/мл за год Р1>0,05 Р1>0,05

Р2>0,05
Ферментативний фібриноліз, 0,81±0,04 0,69±0,04 0,53±0,04
мкг азофібрину/мл за год Р1<0,05 Р1<0,001

Р2<0,01
Лізис низькомолекулярних білків, 2,40±0,09 2,07±0,12 1,70±0,10
мкг азоальбуміну/мл за год Р1<0,05 Р1<0,001

Р2<0,05
Лізис високомолекулярних білків, 1,70±0,06 1,65±0,08 1,40±0,08
мкг азоказеїну/мл за год Р1>0,05 Р1<0,01

Р2<0,05
Лізис колагену, 0,71±0,03 0,72±0,03 0,94±0,06
мкг азоколу/мл за год Р1>0,05 Р1<0,01

Р2<0,01

Примітка. Р1 — вірогідність змін щодо контролю (Р≤0,05); Р2 — вірогідність
змін щодо групи хворих на ЦД типу 1 (Р≤0,05).
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рину, знижуючи фібриноліз та
збільшуючи вміст фібриногену.
Крім того, при ЦД надлишкове
неферментативне глікозилю-
вання пригнічує чутливість фіб-
рину до розщеплення плазмі-
ном. Знижене розщеплення мо-
дифікованого фібриногену in
vivo пояснює його нагрома-
дження в тканинах, найбільш
уражуваних ускладненнями діа-
бету, зокрема, в основі судин
мозку, а його стійкість — оклю-
зію та ремоделювання судин
при діабеті [8]. Це підвищує
схильність до тромбозу, сприяє
утворенню атеросклеротичних
бляшок і прогресуванню судин-
ної енцефалопатії.

Дослідження особливостей
протеолітичної активності плаз-
ми крові виявило вірогідне при-
гнічення лізису низькомолеку-
лярних білків як за ЦД типу 1,
так і за ЦД типу 2 (відповідно
на 13,8 і 29,2 %), причому про-
теолітична деградація цих суб-
станцій відбувалася вірогідно
менш інтенсивно за ЦД типу 2.
Лізис високомолекулярних біл-
ків не зазнавав вірогідних змін
відносно контролю за ЦД ти-
пу 1 та вірогідно зменшувався
за ЦД типу 2 (на 17,6 %).

Зниження протеолітичної де-
градації білків за ДЕ, на нашу
думку, пов’язане із зумовленою
ЦД гіперальфа-2-макроглобу-
лінемією [8]. Надмір цього цин-
ковмісного глікопротеїну, що є
інгібітором ендопептидаз, спри-
чиняє гальмування протеолі-
тичної активності плазми крові
в обстежених пацієнтів.

Показник лізису колагену не
змінювався за ЦД типу 1 і віро-
гідно зростав при ДЕ на фоні
ЦД типу 2, що вказує на підви-
щення колагеназної активнос-
ті у цієї групи хворих. Численні
дослідження показали, що ЦД
супроводжується гіперпродук-
цією металопротеїназ (у тому
числі колагенази), які є резуль-
татом інволюції пінистих клітин,
Т-лімфоцитів і макрофагів [9].
Отже, не виключено, що така
картина свідчить про активацію
процесів, що супроводжують-
ся дестабілізацією атероскле-

ротичних бляшок, нестабільний
(«вибухоподібний») характер
яких є характерною рисою ате-
росклеротичних процесів за ЦД,
особливо 2 типу [10]. Стабіль-
ність бляшки залежить від стій-
кості фіброзної покришки і визна-
чається швидкістю утворення
та руйнування колагену. Процес
синтезу останнього здійснюєть-
ся шляхом заміни фібрину на
колаген за рахунок реалізації
макрофагально-фібробластич-
ної взаємодії. Підвищена схиль-
ність до тромбозу внаслідок зни-
ження фібринолізу, пригнічен-
ня протеолітичної активності
сприяють дисбалансу між про-
теолізом і колагеногенезом із
підсиленням останнього і по-
дальшим розвитком фіброзної
покришки атеросклеротичної
бляшки. Проте під впливом
фактора некрозу пухлин-α та
інтерлейкіну-1, які виділяються
макрофагами в зоні інфільт-
рації, зростає колагеназна ак-
тивність, забезпечуючи лізис ко-

лагену та дестабілізацію бляшок
[8, 10]. Остання, у свою чергу,
значно підвищує ризик тробмо-
тичних ускладнень за ЦД, зокре-
ма гострих порушень мозкового
кровообігу (ГПМК) на фоні ДЕ.

Наступним етапом нашого
дослідження було вивчення по-
казників фібринолітичного по-
тенціалу крові у хворих на ДЕ
залежно від стадії та типу ос-
новного захворювання.

У хворих на ДЕ І стадії, що
виникла на фоні ЦД типу 1, рі-
вень СФА плазми крові вірогідно
зростав (на 25,3 %) за рахунок
активації неферментативної лан-
ки (на 50,8 %), тимчасом як фер-
ментативна фібринолітична ак-
тивність (ФФА) вірогідно не змі-
нювалася (табл. 2).

За ЦД типу 2 показник СФА
не зазнавав вірогідних змін що-
до контролю, тимчасом як част-
ка неферментативного лізису
фібрину вірогідно зросла на
27,7 %, а ферментативного, нав-
паки, зменшилася на 11,1 %.

Таблиця 2
Характеристика фібринолітичного потенціалу
та протеолітичної активності крові хворих

на діабетичну енцефалопатію І стадії
залежно від типу цукрового діабету, М±m

                                    Група, кількість обстежених

                Показники Контроль, Перша Друга
n=25 група, n=11 група, n=12

Сумарний фібриноліз, 1,46±0,06 1,83±0,08 1,55±0,07
мкг азофібрину/мл за год Р1<0,05 Р1>0,05

Р2<0,05
Неферментативний фібриноліз, 0,65±0,04 0,98±0,08 0,83±0,05
мкг азофібрину/мл за год Р1<0,001 Р1<0,05

Р2>0,05

Ферментативний фібриноліз, 0,81±0,04 0,85±0,05 0,72±0,04
мкг азофібрину/мл за год Р1>0,05 Р1<0,05

Р2<0,01

Лізис низькомолекулярних білків, 2,40±0,09 2,35±0,17 1,95±0,19
мкг азоальбуміну/мл за год Р1>0,05 Р1>0,05

Р2>0,05

Лізис високомолекулярних білків, 1,70±0,06 1,76±0,14 1,51±0,11
мкг азоказеїну/мл за год Р1>0,05 Р1>0,05

Р2>0,05
Лізис колагену, 0,71±0,03 0,67±0,05 0,76±0,07
мкг азоколу/мл за год Р1>0,05 Р1>0,05

Р2>0,05

Примітка. Р1 — вірогідність змін щодо контролю (Р≤0,05); Р2 — вірогідність
змін щодо групи хворих на ЦД типу 1 (Р≤0,05).
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Показники протеолітичної ак-
тивності плазми крові на цій ста-
дії ДЕ не зазнавали вірогідних
змін відносно контролю.

У хворих на ЦД типу 1 із ДЕ
ІІ стадії (табл. 3) показники СФА
та НФА не відрізнялися від кон-
тролю, водночас були вірогід-
но нижчими порівняно з відпо-
відними показниками групи
хворих на ДЕ І стадії.

За ЦД типу 2 спостерігало-
ся поглиблення тенденцій, які
відмічалися на І стадії ДЕ, зокре-
ма, більш вірогідне зниження
показників сумарної (на 20,5 %)
та ферментативної (на 35,8 %)
фібринолітичної активності без
істотних змін з боку неензима-
тичного лізису фібрину.

Показники протеолітичної де-
градації низько- та високомоле-
кулярних білків не зазнавали
вірогідних змін щодо контролю

за ЦД типу 1 та вірогідно зни-
жувалися за ЦД типу 2 (на 26,7
і 21,2 % відповідно). У групі хво-
рих на ДЕ, що виникла на фоні
інсулінонезалежного ЦД, вста-
новлено вірогідне зростання
показника лізису колагену на
16,9 %, чого не спостерігалося
за ЦД типу 1 і у пацієнтів із попе-
редньою стадією захворюван-
ня.

У хворих на ДЕ ІІІ стадії діаг-
ностовані найбільш глибокі змі-
ни в системі плазмового фібри-
нолізу (табл. 4).

Рівень СФА вірогідно змен-
шувався на 32,9 % за ЦД типу 1
та більш ніж удвічі — за ЦД ти-
пу 2. Частка неензиматичного
лізису фібрину у хворих на ЦД
типу 1 практично не відріз-
нялася від контролю, хоча й
вірогідно зменшувалася віднос-
но відповідних показників за по-

передніх стадій ДЕ. Разом із
тим, за ЦД типу 2 НФА плазми
крові вірогідно зменшувалася
(на 41,5 %). Інтенсивність ензи-
матичного лізису фібрину віро-
гідно знижувалася за ЦД обох
типів: майже удвічі (на 40,7 %) у
пацієнтів з інсулінозалежним та
втричі (у 2,7 разу) — з інсуліно-
незалежним діабетом. Виявлені
зміни були більш вірогідними,
ніж у хворих із ДЕ І та ІІ стадій.

Таким чином, зміни інтенсив-
ності плазмового фібринолізу
у хворих на ДЕ відбуваються
проградієнтно стадії розвитку
енцефалопатії, виявляючи тен-
денцію до поглиблення про-
цесів пригнічення фібринолі-
тичної активності. Зростання
частки низькопродуктивного не-
ензиматичного лізису фібрину
у хворих на ДЕ І стадії, ймовір-
но, слід розглядати як реакцію
у відповідь на початкові пору-
шення у системі гемостазу із
подальшим виснаженням цьо-
го компенсаторного механізму.
Це пов’язано з тим, що нефер-
ментативний фібриноліз не ін-
гібується плазмінами, у зв’язку
з чим він здатний урівноважу-
вати субклінічні порушення у
системі гемостазу.

У хворих на ДЕ ІІІ стадії, що
виникла на фоні ЦД типу 1,
встановлено вірогідне пригні-
чення лізису низькомолекуляр-
них білків на 24,9 % без істот-
них змін порівняно із контролем
показника лізису високомоле-
кулярних білків і колагену.

За ЦД типу 2 вірогідне зни-
ження протеолізу як низько-,
так і високомолекулярних біл-
ків (на 47,1 і 27,1 % відповід-
но) супроводжувалося значною
інтенсифікацією (майже удвічі)
протеолітичної деградації кола-
гену, вірогідною відносно як
контролю, так і групи хворих із
попередніми стадіями ДЕ. Ос-
кільки значна кількість хворих
на ДЕ ІІІ стадії мала в анамнезі
ГПМК, зростання колагеназної
активності може вказувати на
розвиток процесів дестабіліза-
ції атеросклеротичних бляшок
у цієї групи пацієнтів.

Таким чином, за ЦД типу 2
відбуваються більш суттєві змі-

Примітка. Р1 — вірогідність змін щодо контролю (Р≤0,05); Р2 — вірогідність
змін щодо групи хворих на ЦД типу 1 (Р≤0,05); Р3 — вірогідність змін щодо
групи хворих на ДЕ І стадії (Р≤0,05).

Таблиця 3
Характеристика фібринолітичного потенціалу
та протеолітичної активності крові хворих

на діабетичну енцефалопатію ІІ стадії
залежно від типу цукрового діабету, М±m

                                    Група, кількість обстежених
                Показники Контроль, Перша Друга

n=25 група, n=12 група, n=13

Сумарний фібриноліз, 1,46±0,06 1,41±0,09 1,16±0,06
мкг азофібрину/мл за год Р1>0,05 Р1<0,01

Р3<0,01 Р2<0,05
Р3<0,001

Неферментативний фібриноліз, 0,65±0,04 0,73±0,08 0,65±0,04
мкг азофібрину/мл за год Р1>0,05 Р1>0,05

Р3<0,05 Р2>0,05
Р3<0,05

Ферментативний фібриноліз, 0,81±0,04 0,68±0,03 0,51±0,04
мкг азофібрину/мл за год Р1<0,05 Р1<0,001

Р3<0,01 Р2<0,01
Р3<0,01

Лізис низькомолекулярних білків, 2,40±0,09 2,08±0,22 1,76±0,11
мкг азоальбуміну/мл за год Р1>0,05 Р1<0,001

Р3>0,05 Р2>0,05
Р3>0,05

Лізис високомолекулярних білків, 1,70±0,06 1,66±0,13 1,34±0,16
мкг азоказеїну/мл за год Р1>0,05 Р1<0,05

Р3>0,05 Р2>0,05
Р3>0,05

Лізис колагену, 0,71±0,03 0,71±0,04 0,83±0,06
мкг азоколу/мл за год Р1>0,05 Р1<0,05

Р3>0,05 Р2>0,05
Р3>0,05
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ни протеолітичної активності
плазми крові порівняно із хво-
рими на ЦД типу 1. Ці зміни по-
глиблюються із прогресуван-
ням енцефалопатії. Зростання
колагенолітичної активності, на
нашу думку, є неспецифічним
маркером процесу дестабілі-
зації атеросклеротичних бля-
шок і може розцінюватися як
несприятлива прогностична
ознака розвитку гострих судин-
них порушень.

Висновки

1. У хворих на діабетичну
енцефалопатію відбуваються

зміни фібринолітичної та про-
теолітичної активності плазми
крові проградієнтно стадії роз-
витку захворювання.

2. За діабетичної енцефало-
патії спостерігається пригнічен-
ня плазмового фібринолітично-
го потенціалу. Захворювання,
що виникає на фоні цукрового
діабету типу 2, супроводжуєть-
ся більш глибокими змінами як
сумарної фібринолітичної ак-
тивності, так і показника ензи-
матичного лізису фібрину.

3. Діабетична енцефалопа-
тія супроводжується гальму-
ванням процесів лізису низько-

молекулярних білків, причому
більш вірогідно за цукрового
діабету типу 2, при якому також
знижується деградація високо-
молекулярних білків й акти-
вується лізис колагену, що вка-
зує на інтенсивність процесів
дестабілізації церебральних
атеросклеротичних бляшок.
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Таблиця 4
Характеристика фібринолітичного потенціалу
та протеолітичної активності крові хворих
на діабетичну енцефалопатію ІІІ стадії

залежно від типу цукрового діабету, М±m

                                    Група, кількість обстежених
                  Показники Контроль, Перша Друга

n=25 група, n=8 група, n=9

Сумарний фібриноліз, 1,46±0,06 0,98±0,07 0,68±0,05
мкг азофібрину/мл за год Р1<0,001 Р1<0,001

Р3<0,001 Р2<0,01
Р4<0,01 Р3<0,001

Р3<0,05
Неферментативний фібриноліз, 0,65±0,04 0,50±0,05 0,38±0,03
мкг азофібрину/мл за год Р1>0,05 Р1<0,001

Р3<0,001 Р2<0,05
Р4>0,05 Р3<0,001

Р4<0,001
Ферментативний фібриноліз, 0,81±0,04 0,48±0,05 0,30+0,03
мкг азофібрину/мл за год Р1<0,001 Р1<0,001

Р3<0,001 Р2<0,01
Р4<0,01 Р3<0,001

Р4<0,01
Лізис низькомолекулярних білків, 2,40±0,09 1,69±0,14 1,27±0,12
мкг азоальбуміну/мл за год Р1<0,001 Р1<0,001

Р3<0,05 Р2<0,05
Р4>0,05 Р3<0,05

Р4<0,01
Лізис високомолекулярних білків, 1,70±0,06 1,48±0,14 1,24±0,09
мкг азоказеїну/мл за год Р1>0,05 Р1<0,001

Р3>0,05 Р2>0,05
Р4>0,05 Р3>0,05

Р4>0,05
Лізис колагену, 0,71±0,03 0,79±0,04 1,33±0,11
мкг азоколу/мл за год Р1>0,05 Р1<0,001

Р3>0,05 Р2<0,001
Р4>0,05 Р3<0,001

Р4<0,001

Примітка. Р1 — вірогідність змін щодо контролю (Р≤0,05); Р2 — вірогідність
змін щодо групи хворих на ЦД типу 1 (Р≤0,05); Р3 — вірогідність змін щодо
групи хворих на ДЕ І стадії (Р≤0,05); Р4 — вірогідність змін щодо групи хворих
на ДЕ ІІ стадії (Р≤0,05).
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Усі інфекції, які потенційно
можуть передаватися від ма-
тері до плода, є достатньо час-
тими ускладненнями під час
вагітності і заслуговують сер-
йозного вивчення. Ці інфекції
можуть бути причиною перина-
тального інфікування, призво-
дячи до загибелі або порушень
розвитку плода, передчасних
пологів і/або гострих форм ін-
фекції у період новонародже-
ності. Для деяких вроджених
інфекцій характерна відсут-
ність будь-яких симптомів за-
хворювання у ранньому неона-
тальному періоді. Інколи мина-
ють місяці і навіть роки, перш
ніж у дитини з’являться ушко-
дження, викликані перенесе-
ним інфекційним процесом. За
наявності інфекції у матері ура-
ження плода може бути обу-
мовлене прямою дією на ньо-
го мікроорганізмів або їх ток-
синів або опосередкованою,
внаслідок порушення функції
плаценти або міометрія. Харак-
тер проявів інфекційного ушко-
дження пов’язаний з багатьма
факторами, включаючи гене-
тичний статус, особливості хар-
чування матері, стадію розвит-
ку плода й анатомічні фактори,
такі як місце плацентації та особ-
ливості стану преплацентарних
судин. Наслідок зумовлюється
природою інфекційного агента,
шляхами його проникнення, три-
валістю впливу і дозою. Серед
інфекцій, здатних викликати
ушкодження плода або новона-
родженого, слід назвати парво-
вірусну інфекцію, яка останнім
часом набуває характеру епі-
демії в Європі [1; 3]. У доступ-
них нам літературних джерелах
даних про поширення парвові-

русної інфекції у вагітних в Ук-
раїні не знайдено.

Парвовірус В19 — ДНК-вміс-
ний вірус сімейства Parvovi-
ridae — був відкритий випадко-
во при проведенні скринінгу на
гепатит В (під час електрофо-
резу було помічено патологіч-
ну смужку з проби 19 на панелі
В, звідки вірус згодом одержав
свою назву). Парвовіруси тва-
рин до цього часу були достат-
ньо добре вивчені, а парвові-
рус В19 виявився першим пар-
вовірусом, що інфікує людину.
Вірус не має ліпідної оболон-
ки, що дозволяє йому витриму-
вати високі температури та ве-
ликі коливання рН дезінфікую-
чих розчинів. Парвовірус В19 є
одним із найстійкіших у зовніш-
ньому середовищі вірусів. Він
характеризується тропністю до
швидко проліферуючих клітин
— попередників гемопоезу в
червоному кістковому мозку і в
селезінці [1–3; 6; 7].

Парвовірусна В19 інфекція
поширена по всьому світу, ви-
никає у вигляді епідемічних і
спорадичних спалахів. Епіде-
мічні спалахи звичайно трап-
ляються через 5–7 років, почи-
наються в холодну пору року
(ближче до кінця зими) і трива-
ють, як правило, до літніх шкіль-
них канікул. Хвороба звичайно
переноситься в дитячому віці,
60–70 % дорослих мають імуні-
тет до цієї інфекції [1].

Передача вірусу відбуваєть-
ся повітряно-краплинним шля-
хом, з контамінованими пре-
паратами крові та транспла-
центарно від матері до плода.
Найчастішим шляхом передачі
є повітряно-краплинний. При
розвитку інфекційної еритеми

людина є заразливою до мо-
менту появи висипу. Переда-
ча вірусу може відбуватися го-
ризонтально прямим гемато-
генним шляхом при трансфузії
препаратів крові або верти-
кально при трансплацентарно-
му зараженні. Частота вияв-
лення вірусної ДНК у препара-
тах донорської крові становить
1 на 3000 зразків, якщо на даній
території немає епідемії, і збіль-
шується до 1 на 167 у період
епідемії. Під час материнської
віремії вірус проникає транс-
плацентарно, що було доведе-
но виявленням анти-В19-спе-
цифічних антитіл і вірусної ДНК
в амніотичній рідині та крові
плода при вагітності, що усклад-
нилася парвовірусною інфек-
цією. Частота гострої В19-інфек-
ції, за даними іноземних авто-
рів, під час вагітності сягає 3,3–
3,7 %, при цьому частота вер-
тикальної трансмісії вірусу у
хворих вагітних становить від
25 до 33 %, а перинатальні
втрати — від 1,66 до 9 % [1; 3–
5].

Враховуючи поширеність
папіломавірусної інфекції в Єв-
ропі, відсутність даних у до-
ступних наукових джерелах про
поширеність парвовірусної ін-
фекції в Україні у вагітних, висо-
ку частоту вертикальної транс-
місії вірусу та перинатальні
втрати, ми вирішили встанови-
ти частоту виявлення гострої
парвовірусної інфекції у вагіт-
них в нашому регіоні.

Мета дослідження — визна-
чити частоту виявлення гострої
парвовірусної інфекції у вагіт-
них на Прикарпатті. Досліджен-
ня було відкритим, проспектив-
ним, рандомізованим.

УДК 618.3-06+616.983+616.9-022
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Матеріали та методи
дослідження

У дослідженні взяли участь
160 вагітних жінок, що утворили
першу (основну) групу, і 50 не-
вагітних жінок репродуктивно-
го віку, які увійшли до другої
(контрольної) групи. У всіх жі-
нок проводили загальноклініч-
не обстеження. Особливу ува-
гу звертали на наявність симп-
томів, характерних при парво-
вірусній інфекції (ГРЗ-подібний
синдром із субфебрильною тем-
пературою, болями в горлі, мі-
алгіями і артралгіями; шкірні
висипання та сверблячка). При
дослідженні аналізу крові звер-
тали увагу на такі зміни, як ре-
тикулоцитопенія, лімфопенія,
нейтропенія та тромбоцитопенія.

Критерії включення в основ-
ну групу: наявність інфікуван-
ня парвовірусом В19, вік від 16
до 35 років, проживання в Іва-
но-Франківській області.

Критерії включення в конт-
рольну групу: наявність вагіт-
ності, інфікування парвовіру-
сом В19, вік від 16 до 35 років,
проживання в Івано-Франків-
ській області.

Критерії діагнозу інфікуван-
ня парвовірусом В19: клініко-
анамнестичні дані та підтвер-
дження інфікування імунофер-
ментним аналізом — визначен-
ня специфічних імуноглобулінів
G i M до парвовірусу В19.

Фактори (параметри) зовніш-
нього середовища, особливос-
ті захворювання або характе-
ристики хворої не досліджува-
лися.

Для верифікації інфікування
парвовірусом В19 використо-
вували, крім даних анамнезу,
клініки, результати імунофер-
ментного аналізу (ELISA). У си-
роватці крові вагітних за допо-
могою імуноферментного ана-
лізу виявляли IgG та IgM до
антигенів людського парвові-
русу В19. Дослідження прово-
дили на імуноферментному
аналізаторі “StatFax” за допо-
могою тестових систем “DRG
Instruments GmbH DRG-NOVUM
Branch Lab” (Німеччина).

Одержані дані обробляли
методом варіаційної статисти-
ки за допомогою програм “Mic-
rosoft Office Excel 2003” і “Statis-
tica 6”.

Результати дослідження
та їх обговорення

В основній групі середній вік
жінок становив (24,0±3,6) року,
а в контрольній — (25,0±4,0)
року, кількість вагітностей відпо-
відно — (2,1±1,2) і (2,3±1,3), па-
ритет — (1,6±0,7) і (1,7±0,9), а
гінекологічна захворюваність
— (1,7±1,6) і (1,6±1,5). Як ба-
чимо, за вищевказаними показ-
никами у групах статистичної
(P>0,05) різниці не виявлено.

У першій (основній) групі гост-
ра парвовірусна інфекція вияв-
лена у 6 (3,8 %) вагітних, а у
другій (контрольній) групі — у
2 (4 %) жінок. Вірогідної різниці
(Р<0,05) щодо частоти вияв-
лення гострої парвовірусної ін-
фекції у групах дослідження не-
має. Серед нозологічних форм
гострої парвовірусної інфекції
як в основній, так і в контрольній
групах переважали артралгія і
артрит 3 (50 %) і 1 (50 %) відпо-
відно, а також супровідні за-
хворювання (дисфункція печін-
ки, респіраторні захворювання,
парвовірус B19-асоційований
міокардит) — 4 (66,7 %) і 1
(50 %) відповідно. Не виявле-
но жодного випадку інфекцій-
ної еритеми та транзиторного
апластичного кризу. В основній
групі зареєстровані 2 (33,3 %)
випадки неспецифічних проявів
захворювання й асимптоматич-
на інфекція, а в контрольній
групі — жодної з цих форм, що
можна пояснити меншою кіль-
кістю контрольної групи.

Аналізуючи частоту вияв-
лення специфічних імуноглобу-
лінів у сироватці крові у групах
дослідження, ми бачимо, що
частота виявлення специфіч-
ного IgM у сироватці крові вагіт-
них основної групи вірогідно
(Р>0,05) не відрізняється від
частоти виявлення специфіч-
ного IgM у сироватці крові не-
вагітних жінок контрольної гру-
пи і дорівнює частоті виявлен-

ня гострої форми парвовірус-
ної інфекції. Частота виявлен-
ня специфічного IgG у групах
також вірогідно (Р>0,05) не
відрізняється. В основній групі
у 2 (1,3 %) пацієнток у сиро-
ватці крові виявлені як специ-
фічні IgM, так і специфічні IgG,
чого у контрольній групі не від-
мічено, що можна пояснити мен-
шою вибіркою контрольної гру-
пи.

Отже, частота виявлення
гострої парвовірусної інфекції у
вагітних на Прикарпатті стано-
вить близько 3,8 %, що відпові-
дає літературним даним про
поширення даної інфекції в
європейських країнах і вірогід-
но (Р>0,05) не відрізняється від
частоти виявлення гострої пар-
вовірусної інфекції в невагіт-
них жінок у популяції. Крім того,
під час дослідження виявлено,
що близько 42 % жінок у попу-
ляції мають специфічні IgG, а
58 % жінок репродуктивного
віку не мають імунітету до пар-
вовірусу В19. Останні входять
до групи підвищеного ризику
щодо ймовірності інфікування
парвовірусом В19 під час вагіт-
ності. Враховуючи поширеність
парвовірусної інфекції під час
вагітності та можливість пери-
натальної трансмісії вірусу і від-
повідні захворювання плода та
новонародженого, можна вва-
жати доцільним обстеження
вагітних групи ризику на вияв-
лення специфічних імуноглобу-
лінів до парвовірусу В19. Перс-
пективним, на нашу думку, є
більш детальне виділення груп
ризику, які підлягали б обсте-
женню на парвовірусну інфек-
цію, що сприятиме зменшенню
матеріальних затрат на діагно-
стичні процедури.

Висновки

1. Поширеність гострої пар-
вовірусної інфекції у вагітних на
Прикарпатті становить близько
3,8 %, що відповідає поширен-
ню парвовірусної інфекції у ва-
гітних в Європі.

2. Поширеність парвовірус-
ної інфекції у вагітних вірогід-
но (Р>0,05) не відрізняється від
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частоти виявлення гострої пар-
вовірусної інфекції в невагітних
жінок у популяції.

3. Майже 58 % жінок репро-
дуктивного віку не мають імуні-
тету до парвовірусу В19, утво-
рюючи групу ризику перина-
тальних втрат.
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— для підприємств та організацій — 60 грн;
— для індивідуальних передплатників — 30 грн.

Передплатні індекси:

— для підприємств та організацій — 48717;
— для індивідуальних передплатників — 48405.

Ïåðåäïëà
÷óéòå

³ ÷èòàé
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Передплата приймається у будь-якому передплатному пункті
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Аденовірусні інфекції ста-
новлять приблизно 10 % від
усіх випадків вірусних захворю-
вань людини, при цьому пере-
важно уражають дітей віком до
14 років (близько 75 %), однак
хворіють і дорослі. Аденовіруси
— середнього розміру (80 нм),
простої структури, ДНК-вмісні
віруси [1], здатні викликати різні
ураження очей, органів дихан-
ня, травлення і сечостатевої
системи. Найчастіше аденові-
руси людини спричиняють такі
захворювання: пневмонії, брон-
хіти, бронхіоліти (3, 4, 7, 21-й се-
ротипи); «кератокон’юнктиваль-
ну гарячку» (8, 19, 37-й серо-
типи), лімфоаденопатії, гострі
та хронічні тонзиліти, отити, фа-
рингіти (3, 7, 11-й серотипи та ін.),
ураження печінки та міокарда.
Окремі серотипи аденовірусів
мають онкогенні потенції (12 і
18), серотипи 40 і 41 широко
відомі як «кишкові» аденовіру-
си або збудники гострих гаст-
роентеритів. «Кишкові» адено-
віруси мають більшу екологіч-
ну стабільність порівняно з ін-
шими відомими кишковими ві-
русами, тому їхня наявність у
стічних водах і воді поверхне-

вих джерел води створює не-
безпеку інфікування питної во-
ди [2]. Аденовіруси значно ча-
стіше та у більших кількостях
(порівняно з ентеровірусами)
виявляють у неочищених стіч-
них водах [3; 4].

Дослідження контамінації
аденовірусами вихідної та очи-
щеної води (липень 2000 р. —
червень 2001 р.) показало таке
[5]: за умови, що вода з поверх-
невих джерел і процеси водо-
обробки відповідали міжнарод-
ним стандартам виробництва
безпечної питної води, аденові-
руси виявлялися в 13 (12,75 %)
зразках вихідної та 9 (4,41 %)
— обробленої води.

Ті ж автори [6] у наступному
році (2001–2002) провели ана-
логічні дослідження. Констато-
вано виявлення аденовірусів у
29,8 % (59/198) вивчених проб
обробленої питної води, 16 %
(8/50) проб води з водозаборів
і 44 % (22/50) зразків річкової во-
ди.

Аденовіруси 40 і 41-го серо-
типів були ідентифіковані як
етіологічні агенти водного спа-
лаху гострого гастроентериту у
Фінляндії [7]; інші серотипи (3,

4, 7) аденовірусів виявилися
збудниками фарингокон’юнкти-
вальної гарячки після плаван-
ня у басейнах [8].

Перше дослідження рекреа-
ційних вод з метою ідентифі-
кації аденовірусів людини ви-
явило таке [9]. Загалом було до-
сліджено 58 зразків води двох
пляжів на озері Мічіган протя-
гом літа 2004 р. Результати по-
лімеразної ланцюгової реакції
(ПЛР) показали, що 8 із 30 зраз-
ків води одного і 6 із 28 зразків
води іншого пляжу містили аде-
новіруси людини (HAdVs), інші
різновиди вірусу (F HAdVs) бу-
ли виявлені в трьох із цих по-
зитивних зразків. Концентрації
HAdVs коливалися від (1,7±
±0,7)⋅10 до (3,4±0,8)⋅100 і від
(7±2) до (3,8±0,3)⋅103 вірусних
одиниць/дм3 відповідно. Наяв-
ність F-різновидів HAdVs кон-
статовано у межах від (4,8±
±0,8)⋅10 до (4,6±1,5)⋅102 вірус-
них одиниць/дм3.

Використання математичної
моделі дозволило припустити
щорічні ризики інфікування аде-
новірусами внаслідок спожи-
вання питної води на середніх
рівнях від 1/1000 до 1/100 дм3
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у діапазоні від 8,3/10 000 до
8,3/1000 чоловік відповідно [10].

З огляду на вищевикладене,
можна зробити висновок щодо
необхідності пошуку й оцінки
ефективного та надійного засо-
бу деконтамінації питної води
від аденовірусів.

Мета роботи полягала у гі-
гієнічній оцінці аденовіруліцид-
ної дії діоксиду хлору при зне-
заражуванні води.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідженнях використали
дози діоксиду хлору, які широ-
ко застосовуються у практиці
водопідготовки для знезаражу-
вання води (природних дже-
рел, питної) і стічних вод: 0,3 —
0,5 — 1,0 — 1,5 — 2,0 мг/дм3.

Оцінку віруліцидної актив-
ності діоксиду хлору проводи-
ли у повній відповідності з тим-
часовими методичними ре-
комендаціями, затверджени-
ми наказом МОЗ України від
26.05.2006 р. № 333 [11]. Як
тест-вірус нами були відібрані
свіжовиділені (липень–листо-
пад 2007 р.) й адаптовані до
культури клітин штами адено-
вірусів людини. Для оцінки ци-
топатогенної дії (ЦПД) адено-
вірусу використали пробіркову
культуру клітин карциноми гор-
тані людини НЕР-2 [12]. Матері-
ал для зараження культури клі-
тин в умовах in vitro одержува-
ли у такий спосіб: до 0,9 мл сте-
рильної дистильованої води,
що містить певну концентрацію
діоксиду хлору, вносили 0,1 мл
тест-вірусу (розведення 10-1); з
отриманого розведення відби-
рали 0,1 мл і вносили в 0,9 мл
стерильної дистильованої во-
ди, що містить ту ж концентра-
цію діоксиду хлору, і т. д. до
розведення 10-7. Розведення
10-5–10-6 ідентичні контамінації
стічних вод з урахуванням кон-
центрування у 50 разів.

Експозиція становила 60 хв
при температурі 5 °C (в умовах
побутового холодильника), піс-
ля нейтралізації дії діоксиду
хлору (останній вносили у спів-
відношенні 1:1), рН суміші юс-

тирували до значень 7,3–7,4, а
потім матеріал в об’ємі 0,2 мл
вносили у культури клітин і тер-
мостатували при температурі
37 °C [13].

Дослідження були виконані
у Централізованій імуновірусо-
логічній лабораторії Одеської
обласної СЕС.

Результати дослідження
та їх обговорення

У наших оціночних дослі-
дженнях ми базувалися на то-
му, що основним показником
ефективності діоксиду хлору у
заданих концентраціях і при
зазначеній вище експозиції не
повинно бути жодних ознак ре-
продукції аденовірусу у куль-
турі клітин НЕР-2 за умови
використання титру вірусу в
7 lg ТЦД50/мл в експерименті та
у контролі. Ми також орієнтува-
лися на те, що як мінімальну
величину віруліцидної дії реаген-
ту допускається розглядати вже
ту його дозу при зазначеній екс-
позиції, що приведе до знижен-
ня титру вірусу на 2 lg ТЦД50/мл
(такий підхід використовується
при пошуку нових дезінфек-
тантів). При цьому загальну ві-
руліцидну ефективність розра-
ховували як різницю між титром
вірусу в контролі і титром віру-
су в суміші вірус/дезінфектант.
На кожний дослід (розведення
вірусу/доза дезінфектанту) при
експозиції 60 хв і температурі
5 °C використовували 4 про-
бірки з моношаром клітинної
культури. Період спостережен-
ня за формуванням ЦПД аде-
новірусу становив 6-7 днів. Що-
дня клітинні моношарові куль-
тури оглядали під мікроскопом
і реєстрували ЦПД вірусу. За
відсутності характерного ЦПД
аденовірусу в культурі клітин
проводили два додаткових па-
сажі. Усі дослідження викону-
вали у двох повторностях. Ре-
зультати досліджень, які нада-
но у таблиці, свідчать про таке.

Дози діоксиду хлору 0,3–
0,5 мг/дм3 при експозиції 60 хв
були неефективними. Загаль-
на віруліцидна дія діоксиду хло-
ру в цих концентраціях прояв-

лялася при розведенні вірусу
10-6 і 10-7, тимчасом як за міні-
мальну величину можна було
прийняти тільки ту дозу, що при-
гнічує репродукцію вірусу на
2 lg ТЦД50/мл, іншими словами
— репродукцію вірусу в розве-
деннях 10-5, 10-6 і 10-7.

Діоксид хлору дозою 1,0 мг/дм3

повністю пригнічував репро-
дукцію тест-вірусу з інфекцій-
ною активністю 7 lg ТЦД50/мл,
при цьому його вплив був ефек-
тивним і стійким у всіх дослідах.

За даними літератури, киш-
кові аденовіруси чутливі до хло-
ру [14], але дуже стійкі до УФО
[15]. Так, у роботі [14] встанов-
лено, що аденовірус можна ін-
активувати за концентрації віль-
ного хлору (1 мг/дм3) при екс-
позиції 60–237 хв, які зазвичай
застосовують при очищенні пит-
ної води у США.

Згідно з даними [15], доза
УФО для 99%-ї інактивації аде-
новірусу серотипу 40 у попе-
редньо очищеній ґрунтовій воді
становила 103 мДж/см2.

На думку авторів роботи [16],
аденовірус є найбільш стійким
до УФО інфекційним агентом,
який передається через воду,
що викликає закономірне зане-
покоєння служб охорони здоро-
в’я. Згідно з рекомендаціями
Агентства охорони навколиш-
нього середовища США, у водо-
підготовці необхідна доза мо-
нохроматичного УФО з дов-
жиною хвилі 253,7 нм (у лам-
пах низького тиску) для інак-
тивації 4,0 log віруси становить
186 мДж/см2. У даній роботі по-
казано, що використання полі-
хроматичного УФО менше 230 нм
при інактивації аденовірусу ти-
пу 40 дозволяє істотно знизити
дозу УФО до 60 мДж/см2 у по-
стійному та до 40 мДж/см2 в ім-
пульсному режимі.

Наведені дані, на наш по-
гляд, мають істотне практичне
значення для реальних умов
водопідготовки винятково в сис-
темах локального водопоста-
чання, оскільки, як відомо, УФО
не має пролонгованої вірулі-
цидної дії або післядії. Останнє
зводить до мінімуму ефектив-
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ність даного засобу знезаражу-
вання за умови незадовільно-
го санітарно-технічного стану
вітчизняних водорозподільних
мереж.

Повідомлення про низьку ре-
зистентність аденовірусів до
хлору [14] викликають певні сум-
ніви, оскільки в наведених ви-
ще даних літератури всього за
один рік констатоване зростан-
ня кількості позитивних знахідок
аденовірусів у пробах хлорова-
ної води — від 4,41 до 29,8 %
[5; 6].

Нам відоме поодиноке по-
відомлення, що стосується ін-
активації діоксидом хлору киш-
кового аденовірусу при різних
температурах і рН [17]. На дум-
ку авторів, науково-практична
значущість такої оцінки діокси-
ду хлору пояснюється не тільки
перспективою використання да-
ного реагенту як вторинного зне-
заражуючого засобу для систем
водопостачання, у тому числі
тих, що використовують УФО, а
також і для систем, що застосо-
вують діоксид хлору для перед-
окиснення вихідної води дже-
рела. Відомо, що дози діокси-
ду хлору, які використовують
для очищення та знезаражу-
вання води у США, коливають-
ся від 0,07 до 2,0 мг/дм3 [18], а
середній час контакту стано-
вить 237 хв [19].

У роботі [17] експерименти
щодо дезінфекції діоксидом
хлору були виконані у двох по-
вторностях при температурі 15
і 5 °C. Як водне середовище
використовували буферовану
воду, яка не містила дезінфек-
танту. Експозиція для 99,99%-ї
інактивації в усіх випадках до-
рівнювала 45 с. Встановлено,
що рівні інактивації аденові-
русів більш високі при рН 8, ніж
при рН 6, і при 15 °C, ніж при
5 °C. При цьому дози діоксиду
хлору залежно від температу-
ри і рН коливалися так: при тем-
пературі 5 °C і рН 6 і 8 — від
>0,77 до <1,53 мг/дм3 і від >0,80
дo <1,59 мг/дм3 відповідно; при
температурі 15 °C і рН 6 і 8 —
від >0,49 дo <0,74 і <0,12 мг/дм3.
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Ці дані деякою мірою узго-
джуються з отриманими нами,
оскільки ефективні дози діокси-
ду хлору при рН=7,3-7,4 і тем-
пературі 5 °C залежно від сту-
пеня розведення становили 0,5
і 1,0 мг/дм3.

Таким чином, результати про-
ведених досліджень свідчать
про високу та надійну вірулі-
цидну дію діоксиду хлору сто-
совно аденовірусів людини. Від-
повідно до практики знезаражу-
вання води можна зробити вис-
новки щодо:

— обґрунтованості застосу-
вання діоксиду хлору дозою
1 мг/дм3 для передокиснення
природної води, що є надійним
бар’єром вірусної контамінації
питної води;

— можливості рекомендува-
ти діоксид хлору для знезара-
жування води в тих населених
пунктах, де питна вода є пер-
манентним джерелом епідеміч-
ної небезпеки; при аварійних си-
туаціях на водопроводах і дже-
релах водопостачання, а також
для знезаражування стічних вод
об’єктів підвищеного епідризи-
ку (інфекційні лікарні, міжна-
родні аеропорти, табори пере-
міщених осіб тощо).
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Огляд

В настоящее время в химио-
терапии различных опухолей
широко используется широкий
спектр противоопухолевых ан-
тибиотиков. Учитывая большое
разнообразие применяемых
препаратов и различия в меха-
низмах их действия на неоплас-
тические процессы и организм
в целом, особого внимания за-
служивают проблемы взаимно-
го влияния данных препаратов
и основных тканей как в опухо-
лях, так и в организме в целом
при развитии патологии и в нор-
ме. Пристальное изучение та-
ких взаимозависимостей позво-
лит расширить наши представ-
ления о процессах воздейст-
вия противоопухолевых анти-
биотиков на уровне генома,
клетки, органов и тканей, опти-
мизировать химиотерапию нео-
пластических процессов, а так-
же избежать развития нежела-
тельных побочных эффектов и
невосприимчивости опухолей к
используемым препаратам.

Наибольшего интереса ис-
следователей в этом аспекте
заслуживает изучение эффек-
тов противоопухолевых анти-
биотиков на нервную и соеди-
нительную ткани, роль которых
для существования и функцио-
нирования организма трудно пе-

реоценить. Если нервная ткань
опосредует все процессы пере-
дачи информации и управле-
ния организма как целостной
системы, то без соединитель-
ной ткани было бы невозмож-
ным пространственное сущест-
вование этой системы как та-
ковой.

Направление и степень вы-
раженности влияния противо-
опухолевых антибиотиков на
эти ткани в значительной сте-
пени зависит от метаболичес-
кого статуса и степени диффе-
ренциации их клеток, а также от
состояния составляющих вне-
клеточного матрикса [1]. Так,
например, производные акти-
номицина D демонстрируют из-
бирательную способность к свя-
зыванию с хроматином рако-
вых клеток, значительно превы-
шающую степень их связыва-
ния с хроматиновыми струк-
турами нормальных клеток [2].
Длительное введение адриами-
цина молодым растущим кро-
ликам приводит к серьезным
нарушениям состава и структу-
ры их костной ткани [3], тогда
как у взрослых животных этот
эффект данного препарата зна-
чительно менее выражен.

На клеточном уровне селек-
тивная природа ответов различ-

ных клеток на введение проти-
воопухолевых антибиотиков и
дискретный характер проявле-
ний цитотоксичности могут оп-
ределяться необходимостью
связывания со специфически-
ми рецепторами в мембранах
клеток-мишеней и составом вне-
клеточного матрикса различ-
ных тканей [4].

Прохождение через мемб-
ранные структуры клетки нерв-
ной ткани целого ряда проти-
воопухолевых антибиотиков
осуществляется при участии
так называемого Р-гликопротеи-
на (170 000 Да), который функ-
ционирует в качестве энерго-
зависимой помпы для доксору-
бицина, даунорубицина, этопо-
зида, актиномицина D и др. [5].
Дальнейшее действие данных
препаратов предполагает их
преобразование внутри клетки
при участии ее ферментатив-
ных систем до активных произ-
водных, запускающих механиз-
мы апоптоза [6; 7]. Так, напри-
мер, широкий спектр событий
апоптоза может быть индуциро-
ван экспериментально с помо-
щью актиномицина D в клетках,
составляющих кохлеарные сен-
сорные структуры [8]. Другому
противоопухолевому антибио-
тику адриамицину необходимо
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предварительное преобразо-
вание. Было показано, что вос-
становление одного электрона
в молекуле адриамицина син-
таза оксида азота нейрона че-
ловека осуществляет с участи-
ем ее флавиновых доменов
FAD-FMN [9].

Все вышеупомянутые собы-
тия в значительной степени оп-
ределяют уровень реализации
противоопухолевой активнос-
ти данных препаратов при ле-
чении опухолей, локализован-
ных в нервной ткани. В частнос-
ти, наиболее действенными на
данный момент в терапии боль-
шинства опухолей централь-
ной нервной системы считают-
ся схемы комбинированной хи-
миотерапии, которые включа-
ют такие препараты, как CCNU,
адриамицин, тенипозид или цис-
платин, DCNU [10].

В наших экспериментах ис-
пользовался штамм глиоблас-
томы Яблоновской — глиаль-
ная опухоль, перевиваемая инт-
рацеребрально белым нели-
нейным крысятам массой тела
40,0–50,0 г. В качестве доноров
использовались животные с
признаками поражения нерв-
ной системы. Внутрибрюшин-
ное введение адриамицина на-
чинали через 10 дней в следую-
щем режиме: 1,1 мг/кг по 3 вве-
дения каждый день. Внутри-
брюшинное введение препара-
та крысам-носителям глиобла-
стомы дало значимый процент
увеличения продолжительнос-
ти жизни по отношению к конт-
ролю, а именно 25,3 % (при кри-
терии значимости ≥25,0 % уве-
личения продолжительности
жизни животных).

Однако успешное подавле-
ние опухолевого роста проти-
воопухолевыми антибиотика-
ми часто сопровождается ши-
рочайшим спектром негатив-
ных последствий, из которых
специфичной именно для не-
рвной ткани является демие-
линизация аксонов, влекущая
за собой изменения в распре-
делении натриевых каналов и
функционировании нервных
клеток [11; 12]. На последующих

этапах вслед за повреждени-
ем отдельных аксонов идет
развитие аксонопатий — одних
из наиболее распространенных
в клинике токсических невро-
патий [13].

 Однако токсический эф-
фект противоопухолевых анти-
биотиков не ограничивается
воздействием на нуклеиновые
кислоты, гликопротеинсодер-
жащие рецепторные структуры
и миелин. Серьезные наруше-
ния отмечаются и в процессах
энергетического обмена клеток,
в структуре и функционирова-
нии митохондрий, например,
при воздействии доксоруби-
цина [14]. Учитывая высокую
энергозатратность всех процес-
сов, вовлеченных в проведе-
ние нервного импульса, очеви-
ден вклад этого эффекта про-
тивоопухолевых антибиотиков
в их общее нейротоксическое
действие.

Еще более наглядно слож-
ные взаимосвязи между реали-
зацией эффектов противоопу-
холевых антибиотиков и состоя-
нием клеток-мишеней в комп-
лексе с их внеклеточным мат-
риксом выражены в случае со-
единительной ткани.

Роль внеклеточного матрик-
са, и в частности коллагеновых
белков, в процессах возник-
новения, роста, пролиферации
и некроза опухолей самой раз-
личной локализации трудно
переоценить. Молекулы колла-
генов различных типов несут
на своей поверхности специфи-
ческие сайты, ответственные
за регуляцию процессов диф-
ференциации и адгезии цело-
го ряда клеток организма [15].

Эндостатин, ангиогенез инги-
бирующий фактор, представля-
ет собой не что иное, как 20 кДa
С-терминальный фрагмент кол-
лагена типа XVIII — протеогли-
кан-коллагеновую структуру,
встроенную в стенки сосудов и
базальные мембраны [16]. При
этом было показано, что физио-
логический процессинг колла-
гена данного типа до эндоста-
тина фактически является ло-
кальным механизмом контроля

и регуляции процессов ангио-
генеза в организме [16]. На про-
цессы инвазии опухолей спо-
собны воздействовать и колла-
гены других типов [17], а также
ферменты, участвующие в их
обмене [18]. Например, промо-
ция опухолей кожи тесно вза-
имосвязана с нарушением про-
цессов биосинтеза отдельных
типов коллагена в данной тка-
ни и избирательной стимуляци-
ей образования коллагена типа
V, не затрагивающей продукции
коллагенов типов I и III [17]. Про-
цессы формирования и разру-
шения структур внеклеточного
матрикса играют ведущую роль
в инвазии опухолевых клеток
[18].

Выявление всех аспектов
взаимодействия коллагеновых
белков внеклеточного матрик-
са и опухолевых клеток позво-
ляет выработать новую концеп-
цию терапии для снижения ин-
вазии опухолевых клеток. Од-
нако следует учитывать, что вне-
клеточный матрикс, и в част-
ности гликопротеиды в комп-
лексе с коллагеновыми струк-
турами, не только оказывают
влияние на неопластические
процессы на всех их этапах, но
способны и непосредственно
модифицировать эффекты хи-
миотерапевтических средств,
используемых в лекарственной
терапии опухолей [19; 20]. Эти
модификации могут носить как
положительный [20], так и от-
рицательный характер [21].

В ряде случаев отмечен си-
нергизм ингибирующих эффек-
тов коллагеновых структур и
противоопухолевых антибио-
тиков на опухолевый рост. Так,
адриамицин (доксорубицин) и
фрагмент коллагена типа XVIII
способны тормозить развитие
карцином не только в опытах in
vitro, но и на моделях in vivo
[20]. С другой стороны, возник-
новение опухолей с устойчи-
востью к целому ряду противо-
опухолевых антибиотиков, на-
пример к доксорубицину, тесно
связано с углеводсодержащи-
ми компонентами коллаген-гли-
копротеиновых комплексов вне-
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клеточного матрикса, ответст-
венными за регуляцию процес-
сов инвазии и метастазирова-
ния клеток опухолей [21].

В настоящий момент в химио-
терапии различных опухолей
часто используется широкий
спектр противоопухолевых ан-
тибиотиков, в различной степе-
ни взаимодействующих с кол-
лагеновыми структурами.

При применении доксоруби-
цина (адриамицина) в комби-
нированной химиотерапии по
схеме FAM (5-фторурацил, ад-
риамицин, митомицин С) при
диффузных костных метаста-
зах удалось добиться коррек-
ции неопластических измене-
ний внеклеточного матрикса
костной ткани [22]. Доксоруби-
цин изучался нами и на модели
лимфосаркомы Плисса [23]. У
крыс-опухоленосителей на экс-
периментальной модели лим-
фосаркомы Плисса в процессе
роста опухоли наблюдалось на-
копление соединительноткан-
ных волокон с интенсификаци-
ей формирования надмолеку-
лярных комплексов. Следует
отметить, что, очевидно, подоб-
ные нарушения общие для це-
лого ряда опухолей — схожие
изменения отмечались при изу-
чении качественного состава
коллагенов на модели карци-
номы Герена и острого лейко-
за AKR-50 [24; 25]. Применение
адриабластина на вышеупомя-
нутой модели приводило к тор-
можению опухолевого роста в
наших экспериментах [23] (в
дозах 2,2; 1,4 и 1,1 мг/кг соот-
ветственно 84,0; 75,0 и 43,0 %),
не подавляя, однако, накопле-
ния соединительнотканных бел-
ков.

В результате изучения нами
эффекта актиномицина D на
коллаген типа I кожи крыс была
обнаружена способность дан-
ного противоопухолевого пре-
парата вызывать не только ко-
личественные, но и качествен-
ные изменения в аминокислот-
ном составе данного белка [26].
При внутрибрюшинном вве-
дении актиномицина D живот-
ным в дозе 2 мг/кг массы тела

последующее изучение кисло-
торастворимого коллагена и
коллагена типа I показало, что
в аминокислотном составе кис-
лоторастворимых коллаген-гли-
копротеиновых комплексов из
кожи крыс отмечались досто-
верные изменения содержания
7 аминокислот: снижалось со-
держание аргинина, аспараги-
новой кислоты, валина и воз-
растало — треонина, серина,
тирозина и гидроксипролина.
В аминокислотном составе кол-
лагена типа I достоверные изме-
нения были отмечены по 5 ами-
нокислотам: снижалось коли-
чество серина и аланина и воз-
растало — аспарагиновой кис-
лоты, пролина и гидроксипро-
лина. Такие изменения в ами-
нокислотном составе коллаге-
нов могут отразиться на фор-
ме самой коллагеновой спира-
ли и поверхностном заряде мо-
лекул [27]. Параллельно с ами-
нокислотным составом реаги-
ровало на действие актиноми-
цина D и содержание углевод-
ного компонента как в кислото-
растворимых коллаген-глико-
протеиновых комплексах из ко-
жи крыс, так и в чистых препа-
ратах коллагена типа I [26]: со-
держание гексоз в обоих слу-
чаях заметно возрастало по
сравнению с нормой. Отмечен-
ные изменения, очевидно, обу-
словлены способностью акти-
номицина D оказывать влияние
на процессы биосинтеза белков
как на уровне генома, так и на
посттрансляционном этапе [28].

Другим противораковым ан-
тибиотикам свойственны свои
специфичные механизмы дейст-
вия на соединительную ткань.
В частности, недавние иссле-
дования механизмов влияния
противоопухолевых антибиоти-
ков антрациклинового ряда на
биосинтез коллагена показали,
что пролидаза — фермент, во-
влеченный в обмен коллагенов,
— может быть мишенью антра-
циклин-индуцированного син-
теза данного белка [29]. Инги-
бирующий эффект дауноруби-
цина и доксорубицина на про-
лидазную активность и биосин-

тез коллагена не зависел от ан-
типролиферативной активнос-
ти этих лекарств. Дальнейшее
исследование показало, что этот
эффект антибиотиков не затра-
гивает процессов биосинтеза
молекул фермента, но реали-
зуется на посттрансляционном
уровне, как и в наших экспе-
риментах с актиномицином D.
Доксорубицин воздействует на
метаболизм коллагенов через
активацию ядерного фактора
каппа В, который в свою оче-
редь регулирует экспрессию ге-
нов коллагеназ, включенных в
катаболизм данных белков [30,
31]. Однако возможно и обрат-
ное влияние, так как рецептор
коллагена типа I — интегрин
α2β1 способен модулировать
экспрессию гена самого факто-
ра каппа В [31]. Именно по дан-
ному пути реализуется меха-
низм доксорубицин-индуциро-
ванного апоптоза при Т-клеточ-
ных лейкемиях [31].

Таким образом высокомоле-
кулярные составляющие вне-
клеточного матрикса и в нерв-
ной, и в соединительной ткани,
их фрагменты, рецепторные
белки и ферменты самих кле-
ток-мишеней способны серьез-
но модифицировать эффекты
противоопухолевых антибиоти-
ков, как снижая, так и повышая
их воздействие на опухолевый
рост и на организм в целом. В
свою очередь, различные про-
тивоопухолевые антибиотики
регулируют качественный со-
став и количественные показа-
тели метаболизма в данных
клетках на уровнях транскрип-
ции, трансляции, посттрансля-
ционных модификаций, а так-
же опосредованно, через сис-
тему цитокинов.
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В последнее десятилетие в
Украине сохраняется высокий
уровень смертности вследст-
вие сердечно-сосудистых забо-
леваний, среди которых ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС)
занимает ведущее место не
только в нашей стране, но и дру-
гих индустриально развитых
государствах [1; 2].

Наиболее грозная форма
ИБС — инфаркт миокарда (ИМ),
вследствие которого умирает
примерно 35 % заболевших,
причем чуть более половины из
них до того, как попадают в
стационар. Еще 15–20 % боль-
ных, перенесших ИМ, умирают
в течение первого года. Риск
смерти у лиц, перенесших ин-
фаркт, даже через 10 лет в
3,5 раза выше, чем без инфарк-
та в анамнезе [3].

В связи с этим проблема адек-
ватного лечения таких больных
весьма актуальна. За послед-
ние два десятилетия эффек-
тивность медикаментозного ле-
чения острого инфаркта мио-
карда (ОИМ) значительно вы-
росла благодаря успехам в изу-
чении патогенеза этого заболе-
вания и широкому использова-
нию тромболитической терапии
(ТЛТ) [4–9 и др.].

Начало 70-х годов считают
«зарей тромболитической эры».
В 1976 г. в СССР Е. И. Чазо-
вым впервые в мировой прак-
тике было осуществлено внут-
рикоронарное введение фиб-
ринолизина больному ОИМ.
Несмотря на то, что ряд локаль-
ных исследований с примене-
нием стрептокиназы также по-
казали положительные ре-
зультаты относительно восста-
новления кровотока в инфаркт-

зависимой коронарной арте-
рии (ИЗКА), результаты более
поздних многоцентровых ис-
следований по оценке эффек-
тивности внутрикоронарного
введения тромболитических
препаратов оказались весьма
отрезвляющими. Часть из них
не обнаружила существенных
преимуществ в отношении ча-
стоты постинфарктной стено-
кардии, сердечной недостаточ-
ности, а также госпитальной
летальности и выживаемости
в отдаленные сроки [цит. по
21].

Важным шагом на пути раз-
вития ТЛТ стала разработка в
начале 80-х гг. более доступ-
ной методики системного тром-
болизиса. Будучи столь же эф-
фективным, как внутрикоро-
нарное, системное введение
препарата обладает важным
преимуществом, связанным с
отсутствием необходимости ко-
ронарографии, и позволяет зна-
чительно сократить интервал
от появления первых симпто-
мов до начала терапии.

В основе эффективности
ТЛТ при ИМ лежит так называ-
емая гипотеза «открытой арте-
рии» — раннее восстановле-
ние проходимости ИЗКА. Рас-
творение кровяного сгустка про-
исходит по типу «фенестра-
ции», т. е. образования «окон»,
при этом увеличивается пло-
щадь воздействия тромболити-
ка на сгусток.

Середина 80-х гг. считается
началом интенсивного изуче-
ния ТЛТ с помощью крупных
многоцентровых исследований,
призванных дать ответ на клю-
чевой вопрос о возможности
дальнейшего реального сниже-

ния летальности при ИМ. Боль-
шое количество разнообразных
исследований по ТЛТ, в том
числе рандомизированных и
плацебо-контролируемых [10–
13], включающих в себя вопро-
сы эффективности, безопасно-
сти и оптимальности методик
применения ТЛТ у больных ИМ
с подъемом сегмента ST, пока-
зали способность данного мето-
да лечения положительно вли-
ять на снижение смертности
больных ИМ.

В первой половине 90-х гг.
проведено значительное коли-
чество крупных исследований,
что позволило обобщить их ре-
зультаты в мета-анализе груп-
пы последователей фибрино-
литической терапии (Fibrinolyt.
Therapy Trialists’ Collaborative
Group) [14]. В нем были проана-
лизированы результаты 9 ис-
следований: GISSI-1 (1986),
ISIS-2 (1988), TSAM (1986),
AJMS (1988), ASSET (1988),
USIM (1991), ISIS-3 (1992),
EMERAS (1993) и LATE (1993)
[10–12; 15–19]. На основании
объединенных данных о лече-
нии 58 600 больных был сде-
лан один из основополагаю-
щих выводов: тромболитичес-
кая терапия снижает 5-недель-
ную летальность до 9,6 % по
сравнению с 11,5 % у больных
без применения тромболити-
ков. Это высокодостоверное
снижение летальности означа-
ет, что применение ТЛТ позво-
ляет спасти в среднем 18 жиз-
ней на 1000 больных.

Сегодня ферментативный
тромболизис из-за доступности
и относительной простоты вы-
полнения получил наиболее
широкое распространение в
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клинической практике. Еще в
первой половине 2000 г. раз-
работаны, опубликованы и рас-
пространены подробные мето-
дики по применению его и адъ-
ювантной терапии и в настоя-
щее время он определяется как
метод выбора для больных ИМ,
госпитализированных в течение
6–12 ч от его начала [20].

Однако, принимая во вни-
мание вышесказанное, все же
необходимо отметить, что на-
дежды на эффективность ТЛТ
как этиопатогенетического ме-
тода не оправдались в ожида-
емой мере. Возникает вопрос
— почему же эффективность
тромболизиса не так велика,
как хотелось бы? Повторный
анализ вышепредставленных
исследований по ТЛТ позволил
сделать выводы, суть которых
сводится к следующему:

— проходимость ИЗКА (ее от-
крытие) через 90 мин — у 85 %
больных;

— полная проходимость ко-
ронарной артерии (КА) и соот-
ветственно лучший клиничес-
кий эффект — у 54 % больных;

— реперфузия на уровне тка-
ней — в 40 % случаев;

— отсутствие реокклюзии к
3-му месяцу — менее чем у 30 %
пациентов.

В настоящее время именно
неуспешная реперфузия и ре-
тромбоз считаются основными
факторами, ограничивающими
эффективность ТЛТ.

Ретромбоз называют «ахил-
лесовой пятой» тромболизиса
[21]. Ключевым моментом его
патогенеза является то, что в
ходе тромболизиса из тромба
высвобождается много тромби-
на, который запускает процесс
нового тромбообразования. Час-
тота ретромбоза значительна:
через 6–12 ч он возникает у 5–
12 % больных, через 30 дней
— у 10–25 %, через 3–6 мес —
у 25–35 % [21; 22]. Ретромбоз
в половине случаев протекает
бессимптомно, вовремя не рас-
познается и сопровождается
удвоением риска смерти [21].

Реперфузию сегодня счита-
ют основным фактором, опреде-

ляющим эффективность про-
веденного тромболизиса. Вна-
чале считалось, что конечной
целью ТЛТ является восстанов-
ление коронарного кровотока,
и научной общественностью
кардиологов изучались вопро-
сы оценки проходимости коро-
нарной артерии. Общеизвест-
но, что «золотым стандартом»
для оценки кровотока ИЗКА
служит коронарография. Одна-
ко, как выяснилось при более
пристальном изучении пробле-
мы, она отражает лишь крово-
ток в эпикардиальной артерии
и необязательно характеризу-
ет процессы реперфузии, под
которой понимают восстанов-
ление перфузии на уровне тка-
ни. В настоящее время в ши-
рокой клинической практике ис-
пользуют следующие неинва-
зивные критерии наступления
реперфузии:

1. Быстрое купирование бо-
левого синдрома.

2. Появление так называе-
мых реперфузионных аритмий.

3. Быстрая эволюция изме-
нений ЭКГ (сегмента ST).

4. Ускоренная динамика кар-
диоспецифичных биохимичес-
ких маркеров некроза.

Указанные критерии при ком-
плексной оценке просты и до-
ступны. Наиболее информа-
тивной считается динамика сег-
мента ST, простота исследова-
ния которой широко использу-
ется в клинической практике.

С целью увеличения эф-
фективности ТЛТ посредством
влияния на ретромбоз, и осо-
бенно реперфузию, научным
исследованиям также подвер-
глись вопросы режимов введе-
ния, сравнительной эффектив-
ности тромболитических аген-
тов и оптимального времени
для тромболизиса.

Исследования, посвященные
сравнительной эффективнос-
ти различных тромболитичес-
ких агентов, наиболее много-
численны, некоторые противо-
речивы [6; 23]. Самые изучен-
ные и используемые тромболи-
тики — стрептокиназа и альте-
плаза. Их эффективность срав-

нивалась во многих исследо-
ваниях. Из них два наиболее
крупных GISSI-2 (20 891 бол.) —
1990 г. [24] и ISIS-3 (41 229 бол.)
— 1992 г. [12] показали одина-
ковую летальность при исполь-
зовании и стрептокиназы, и
альтеплазы, причем примене-
ние стрептокиназы сопровож-
далось значительно меньшим
возникновением инсультов. По-
иск повышения эффективнос-
ти методик продолжался, и в
1993 г. исследованием GUSTO-1
(41 021 бол.) [25] было впер-
вые показано, что новая мето-
дика ТЛТ, заключающаяся в
ускоренном введении тканево-
го активатора плазминогена,
имеет некоторое преимущест-
во альтеплазы перед стрепто-
киназой, которое особенно вы-
ражено при проведении ТЛТ в
первые 2 ч при передней ло-
кализации ИМ и у больных до
75 лет. Появились также пуб-
ликации российских ученых,
демонстрирующие несколько
большую эффективность аль-
теплазы по сравнению со стреп-
токиназой [22; 26; 27].

Однако, несмотря на полу-
ченные положительные резуль-
таты, альтеплаза на практике не
стала тромболитическим препа-
ратом № 1. Частота ее приме-
нения даже в крупных специа-
лизированных клиниках не пре-
вышает 15–20 % от всех тром-
болитиков [27]. У клиницистов
вызывают пессимизм такие фак-
торы, как сложная методика
введения (инфузия 90 мин, при-
менение дозаторов), большая
вероятность геморрагического
инсульта, высокая цена. Имен-
но последняя причина часто
становится вообще непреодо-
лимой преградой для отечест-
венной медицины.

При этом необходимо об-
ратить внимание на данные
58 исследований, охвативших
14 124 ангиографий. Они пока-
зали, что через 1–1,5 ч наилуч-
шие результаты по «открытию»
коронарной артерии дает аль-
теплаза. Однако уже через 2–
3 ч ее «лидерство» нивелиру-
ется и при повторной коронаро-
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графии ИЗКА оказывается про-
ходимой до той же степени, что
и у стрептокиназы [28]. В иссле-
довании GUSTO-1,1993 [13],
по данным 553 ангиографий с
помощью многовариантного ли-
нейного регрессионного анали-
за, было показано, что основ-
ным фактором спасения мио-
карда служит быстрейшее и
полное восстановление крово-
тока в ИЗКА независимо от ви-
да тромболитического агента.

Значительно более оправ-
данные результаты по улучше-
нию эффективности тромболи-
зиса получены при изучении
оптимального срока его прове-
дения. К настоящему времени
однозначно доказано, что отно-
сительно «спасенного» миокар-
да эффект от ТЛТ максимален
в течение 1-го часа — так на-
зываемый золотой час тромбо-
лизиса. К 3-му часу величина
потенциально жизнеспособного
миокарда уменьшается пример-
но в 3 раза, а через 6 ч от нее
остается лишь около 5 %. Ме-
та-анализ, проведенный Е. Bo-
ersma и соавторами [29], про-
демонстрировал следующее:
число спасенных жизней на
1000 пролеченных в первый час
от начала ОИМ составило 65,
а при начале терапии в первые
7–12 ч — всего 21. Аналогич-
ные результаты представили и
другие авторы [30; 31], a также
мета-анализ 9 исследований
[14]. Таким образом, в настоя-
щее время преимущества ран-
него тромболизиса неоспоримы
и оптимальным следует счи-
тать временной интервал до 6 ч
от возникновения первых сим-
птомов. Именно в связи с этим
наиболее пристально сейчас
изучаются вопросы струйного
введения тромболитиков, а так-
же вопросы догоспитального
тромболизиса, что значительно
позволяет сократить интервал
от начала симптомов до «иглы»
[32–34].

Среди путей повышения эф-
фективности ТЛТ и борьбы с
ретромбозом важным представ-
ляется поиск оптимальных ком-
бинаций тромболитиков с пре-

паратами антикоагулянтного
действия. В настоящее время
гепарин, также как и аспирин,
— обязательный препарат для
сопровождения ТЛТ альтепла-
зой (как фибринспецифично-
го агента). Для стрептокиназы
(как фибриннеспецифичного
агента) применение гепарина
не является обязательным [35].
Исследуются и низкомолекуляр-
ные гепарины для использова-
ния при тромболизисе [35], наи-
более приблизившиеся к гепа-
рину результаты показал лишь
эноксипарин, хотя у больных
после 75 лет он, по сравнению
с гепарином, чаще вызывает
тяжелые кровотечения. Одно-
временно ведутся исследова-
ния по сопровождению ТЛТ не-
прямыми антикоагулянтами,
ингибиторами гликопротеино-
вых рецепторов IIb/IIIa, пента-
сахаридов и других агентов.
Назначение этих препаратов од-
новременно с тромболитиками
направлено, в первую очередь,
на ограничение роста тромба,
а также на создание атромбо-
генной поверхности после ра-
створения тромба с помощью
тромболитического препарата.

Тромболитическая терапия
продолжает оставаться бурно
развивающейся областью лече-
ния ИМ. Есть основания ожи-
дать, что создание новых тром-
болитических препаратов и усо-
вершенствование способов вве-
дения существующих, а также
оптимизация антитромботичес-
кой терапии позволят в буду-
щем обеспечить полноценное
восстановление кровотока в
ИЗКА и добиться дальнейшего
улучшения прогноза этого тя-
желого заболевания.
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Лекції

Протягом останніх 20 років
ХХ ст. значно розширився арсе-
нал спеціальних, у тому числі
й лабораторних, методів дослі-
джень (складних і високовартіс-
них). Водночас збільшувалася
і кількість лікарських засобів, які
часто дублюють одне одного.
Внаслідок цього відбувалося
значне подорожчання обсте-
ження і лікування хворих. Спе-
ціальні дослідження показали,
що це не обов’язково приво-
дить до очікуваного клінічного
ефекту.

Для лікарської спільноти ста-
ло очевидним, що надання ме-
дичної допомоги має ґрунтува-
тися тільки на наукових дослі-
дженнях, проведених на чи-
сельних групах хворих за допо-
могою методів, які розроблені
та з успіхом застосовуються епі-
деміологами.

Епідеміологія, досліджуючи
формування епідемій інфек-
ційних захворювань, розробила
власні методи досліджень, що
описують епідеміологічні про-
цеси інфекційних захворювань,
дозволяють проаналізувати їх
та винайти ефективні методи
лікування й профілактики [1].

Відбулося об’єднання на якіс-
но новому рівні двох складових
частин практичної медицини (лі-
кувально-діагностичної та про-

філактичної), що дало початок
новій науці — клінічній епіде-
міології (рис. 1).

Клінічна епідеміологія доз-
воляє здійснювати прогноз пе-
ребігу захворювання для конк-
ретного хворого на підставі ре-
тельного вивчення клініки да-
ної хвороби у великих групах
аналогічних хворих із застосу-
ванням суворо наукових ме-
тодів дослідження, з метою за-
побігання систематичним і ви-
падковим помилкам і прийнят-
тя лікарями вірних рішень у кож-
ному випадку. Клінічна епіде-
міологія заклала основи дока-
зової медицини [2].

Кінець ХХ ст. характеризу-
вався бурхливим розвитком
молекулярної біології. У її про-
гресі суттєву роль відіграла реа-
лізація амбіціозного проекту
щодо розшифровки геному лю-
дини — Human Genome Project
(HGP). По-перше, були розроб-
лені сучасні молекулярно-гене-
тичні технології. По-друге, ви-
никли нові наукові напрямки —
геноміка, біоінформатика, а в
подальшому — транскриптомі-
ка, протеоміка, метаболоміка
(рис. 2).

Практично всі молекулярно-
генетичні методи набули засто-
сування не лише у фундамен-
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тальних медичних досліджен-
нях, але й в медичній практиці,
як, наприклад, мікрочіпи для
виявлення поодиноких нуклео-
тидів (SNP).

Стало можливим викорис-
тання нових технологій моле-
кулярної біології для обстежен-
ня великих груп населення (по-
пуляцій), базуючись на принци-
пах епідеміології у поєднанні з
її класичними методами.

Як наслідок такої інтеграції
виникла нова наука — молеку-
лярна епідеміологія. Ця наука
вивчає на молекулярному рівні
внесок потенціальних генетич-
них і екологічних факторів ри-
зику в етіологію, розповсюджен-
ня та профілактику захворю-
вань у популяціях людей різних
регіонів. Основна мета молеку-
лярної епідеміології:

— проведення описових і
аналітичних молекулярно-гене-
тичних досліджень, спрямова-
них на оцінку складних взаємо-
дій у системі «людина — дов-
кілля» в розвитку тієї чи іншої
хвороби;

— здійснення профілактики
неінфекційних і спадкових за-
хворювань на підставі оцінки
внутрішніх і зовнішніх факторів
ризику та виявлення здатних
до сприйняття індивідуумів за
допомогою молекулярно-гене-
тичного скринінгу;

— розробка найефективні-
ших методів профілактики для
контролю бактеріальних, ві-
русних інфекцій і паразитарних
інвазій на основі молекулярно-
генетичних досліджень учасни-
ків системи «хазяїн — патоген».

Як досягти вказаної мети?
Необхідні сучасне обладнання,
біотехнологічне оснащення і
реактиви для того, щоб дослі-
дити потенціальні генетичні й
екологічні фактори ризику. Важ-
ливою є підготовка спеціалістів
(молекулярних епідеміологів).
Ці фахівці мають володіти тео-
рією та практикою молекулярної
епідеміології, бути здатними за-

Рис. 2. Розвиток нових наукових напрямків
як один із підсумків HGP
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стосовувати знання і впроваджу-
вати їх у клінічну практику.

Значення молекулярної епі-
деміології:

— об’єднання молекулярної
біології та епідеміології важли-
ве для розуміння етіології соці-
ально значущих хвороб і роз-
витку їх молекулярної діагнос-
тики;

— отримані наукові дані сут-
тєво впливають на підвищен-
ня якості медичної допомоги та
розвиток стратегії охорони здо-
ров’я;

— молекулярна епідеміо-
логія використовує дані гене-
тики та біомаркери для визна-
чення як прихованої причини
(спадкового фактора), так і на-
слідків її дії, тобто набуті ознаки
(рис. 3).

У ході реалізації HGP біль-
шість наукових результатів од-
ночасно набували застосуван-
ня у медицині. Однією із зв’я-
зуючих ланок між молекуляр-
ною біологією та медициною (у
тому числі практичною охоро-
ною здоров’я) стала молеку-
лярна епідеміологія (таблиця).

Свого часу класична епіде-
міологія винайшла правила бо-
ротьби з інфекційними захво-
рюваннями. Завдання молеку-
лярної епідеміології — реаліза-
ція досягнень HGP та інших ус-
пішних проектів молекулярної
біології.

Чимало праць присвячено
молекулярно-епідеміологічним
дослідженням в онкології [3].
Результати цих досліджень да-
ють інформацію про розподіл
генетичного поліморфізму се-
ред населення і показують, яким
чином режим харчування і по-
бут пов’язані зі специфічними
змінами у пухлині. Ці досліджен-
ня дозволили визначити фак-
тори ризику й зрозуміти процес
канцерогенезу. Вони надали ін-
формацію про розповсюджен-
ня мутацій у пухлинних кліти-
нах серед населення різних ре-
гіонів, їх зв’язки зі способом жит-

тя людей, дією екологічних фак-
торів. На підставі вищевикла-
деного можлива розробка про-
філактичних заходів.

Молекулярна епідеміологія,
інтегрувавши методичні підхо-
ди клінічної епідеміології, сфор-
мувалася у самостійну науку,
яка за своїм змістом суттєво від-
різняється від споріднених нау-
кових напрямків (рис. 4).

Часто під молекулярною епі-
деміологією розуміють сучас-
ний розділ класичної епідеміо-
логії, що вивчає розповсюджен-
ня штамів збудників інфекцій-
них захворювань на певних те-
риторіях та їх роль у формуван-
ні епідемічних вогнищ, тобто
значення молекулярно-епіде-

міологічних особливостей збуд-
ника у розвитку інфекційного
процесу. При цьому домінуючи-
ми питаннями залишаються:

— вивчення генотипів збуд-
ників;

— генетичний поліморфізм й
епідеміологічний процес;

— роль генотипу патогену у
тяжкості інфекційного захворю-
вання.

Поза увагою залишається ін-
ший провідний учасник систе-
ми «хазяїн — патоген» — лю-
дина.

Новітні технології молеку-
лярної біології дозволили по-
глибити знання про структуру
геному людини, зробити знач-
ний крок у напрямку доведен-
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Рис. 3. Методологія молекулярної епідеміології
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ня ролі генетичної схильності
до інфекційних захворювань.
Сьогодні інфекційні захворю-
вання трапляються дуже час-
то. Чисельні й різноманітні гени
залучаються у відповідь на дію
збудників інфекцій. Складність
їх вивчення полягає у широко-
му спектрі реакцій, викликаних
потенційним патогеном. Така
диференціація фенотипових
проявів свідчить про різнома-
нітність генетично детермінова-
них механізмів функціонування
імунної системи.

Сьогодні немає ніякого сум-
ніву у тому, що чутливість до
інфекційних і неінфекційних за-
хворювань з великою ймовір-
ністю визначається взаємодію-
чим комплексом генетичних фак-
торів хазяїна, (патогену) і нав-
колишнього середовища (рис. 5).

Виявлено чималу кількість
генів, які визначають чутливість

до інфекцій. Вони формують
«генні мережі», які працюють як
одне ціле. Проте відомо близь-
ко 300 імунодефіцитних станів,
зумовлених поодинокими (мен-
делівськими) генами. Деякі з
них можуть надати важливу ін-
формацію, що стосується конт-
ролю імунологічних механізмів
захисту від інфекційних агентів.

На початку досліджень у цьо-
му напрямку вважалося, що піс-
ля встановлення відповідних
генів швидко уможливлюється
розробка адекватних методів
лікування та профілактики ін-

фекційних захворювань. Але ці
сподівання не виправдалися з
кількох причин, а саме: недо-
сконалості методів досліджен-
ня; переважного вивчення ізо-
льованих генів без урахування
їх взаємодії у геномі з іншими
генами; не враховувалася взає-
модія «ген — довкілля».

Більш надійні результати
вдалося отримати у подальших
дослідженнях із залученням но-
вітніх молекулярно-генетичних
технологій, поєднаних із ретель-
но спланованими епідеміоло-
гічними дослідженнями.

Рис. 4. Зв’язки молекулярної епідеміології зі спорідненими науковими напрямками
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Рис. 5. Взаємодія основних компонентів
у системі «хазяїн — патоген»
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Для виявлення відношення
гена щодо чутливості до конк-
ретного патогену використову-
ються два основних підходи:
дослідження цілісного геному;
пошук гена-кандидата.

Перевага дослідження ціліс-
ного геному полягає у відсут-
ності попередніх припущень що-
до генів-кандидатів і можли-
вості виявляти нові гени.

За допомогою такого підходу
визначено чутливість до Н. pi-
lоri, збудника лепри тощо, вста-
новлено також значення етніч-
ної належності. Так, мутація в
локусі NOD2/CARD15 відіграє
суттєву роль у чутливості до
кишкових інфекцій в європей-
ських популяціях і відсутня —
в азіатських. Вдосконалюють-
ся методи асоційованого дослі-
дження цілісного геному із ви-
значенням SNPs.

Проте переважна частина
молекулярно-генетичних дослі-
джень присвячена пошуку генів-
кандидатів. При цьому важли-
вими є такі умови методології:

— адекватна щільність мар-
керів у гені-кандидаті для га-
рантії достатньої чутливості до-
слідження;

— докладний і змістовний
опис фенотипових ознак;

— ретельний добір «випад-
ків» і «контролів»;

— достатній обсяг дослі-
джень для статистики репре-
зентативної вибірки.

Найефективнішим є поєд-
нання вищезазначених мето-
дичних підходів, що базуються
на принципах класичної епіде-
міології.

Розвиток геноміки стимулю-
вав вивчення взаємодії «ген-
ген» у геномі людини (хазяїна)
у визначенні чутливості до ін-
фекцій і схильності до інших за-
хворювань.

Така взаємодія (за типом епі-
стазу) описана для ВІЛ-інфекції,
за якої певні алелі HLA класу І
асоціюються зі швидшим про-
гресуванням у СНІД тільки у ви-

падках, коли пацієнт є носієм
специфічних рецепторів на NK-
клітинах (рис. 6).

Суттєвою перевагою моле-
кулярно-епідеміологічних до-
сліджень стало вивчення взає-
модії «ген-довкілля» [4]. При-
кладом такої взаємодії можуть
бути спонтанні передчасні по-
логи, спровоковані запаленням
статевих шляхів. Поліморфізм
гена TNF-α асоціюється зі зро-
станням ризику передчасних
пологів. Проте ризик зростає за
наявності бактерійного вагініту,
який, власне, сам по собі є та-
ким, що підвищує ризик перед-
часних пологів (рис. 7).

Не зважаючи на збільшення
кількості достовірних резуль-
татів досліджень щодо ролі ге-
нетичних факторів у чутливості
до інфекційних захворювань,
розробка ефективної їх терапії
залишається у далекій перспек-
тиві, тому що потребує вивчен-
ня фармакогеноміки новітніх лі-

карських засобів [5]. Так, у ба-
гатьох ВІЛ-інфікованих людей
при прийомі абакавіру спосте-
рігається розвиток гіперчутли-
вості (ГЧ) до цього лікарського
засобу, що потребує його від-
міни. Встановлено, що причи-
ною ГЧ є поліморфний ген пеп-
тид-зв’язувальної ділянки біл-
ка-70 теплового шоку. Поперед-
нє генотипування пацієнтів що-
до наявності цього варіанта ге-
на скасовує проблему ГЧ і дає
значний економічний ефект
(рис. 8).

Ще у 1999 р. Ф. Коллінз на-
вів приклади 11 розповсюдже-
них захворювань, відносно яких
створення генетичного профі-
лю дозволило б розробити ефек-
тивні заходи профілактики: рак
простати, легені, товстої киш-
ки; хвороба Альцгеймера; ура-
ження коронарних судин тощо.
Втім, сьогодні не існує чіткої пер-
спективи такої профілактики.
При виявленні поліморфізму,
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який підвищує ризик розвитку
хвороби, лікарі в основному ре-
комендують звертати увагу на
зменшення впливу зовнішніх
факторів (побуту), які потенцію-
ють ризик, пов’язаний зі зміна-
ми у відповідному гені (рис. 9).

«Генна революція» кінця ХХ
— початку ХХІ ст. припустила-
ся важливої помилки — тен-
денції до перебільшення негай-
них очікуваних результатів у клі-
нічній практиці. Це викликало
певний скептицизм серед нау-
ковців. Однак створення но-
вітніх технологій і обладнання,
нові відкриття у геноміці та ін-
ших галузях молекулярної біо-
логії дозволили дістати надійні
результати вивчення генів чут-
ливості. Молекулярні епідеміо-
логи зрозуміли, що у більшості

випадків у будь-який процес за-
лучається багато генів («генні
мережі»), кожен з яких виявляє
неоднозначний характер дії. Крім
того, мають значення взаємо-
дія «ген-ген», «ген-довкілля»,
неоднорідність екологічних фак-
торів, генетичні особливості ет-
нічних популяцій [6]. Усі ці про-
блеми можна подолати у тісно-
му співробітництві вчених різ-
них спеціальностей. Як приклад,
можна навести цукровий діабет
І типу.

Причина захворювання —
ураження β-клітин підшлунко-
вої залози власної імунної сис-
теми. Ураження β-клітин почи-
нається у ранньому дитинстві
і проявляється при знищенні
95 % клітин. Пубертатний пері-
од — пік хвороби: виникають

серйозні симптоми, і пацієнтам
необхідні щоденні ін’єкції ін-
суліну. Частота хвороби поки
що невисока, але тенденція до
зростання захворюваності від-
мічається у багатьох країнах. У
Фінляндії вже сьогодні зареєст-
ровано 20 випадків на 100 тис.
населення. То ж у чому причи-
на хвороби? (рис. 10).

Відомо, що гени чутливості
до діабету І типу розташовані
у HLA-ділянці хромосоми 6q21.
Останніми роками дослідни-
ки звернули увагу на гени HLA
ІІ класу (HLA-DR, -DQ та -DP),
особливо на HLA-DQ. Молеку-
ла білка HLA-DQ — гетероди-
мер, який складається з α-лан-
цюга (кодується HLA-DQА1 ге-
ном) і β-ланцюга (кодується
HLA-DQВ1 геном). Гетероди-
мер DQ презентує антиген Т-хел-
перам і залучає їх в імунну від-
повідь. За допомогою молеку-
лярного генотипування визна-
чено 8 варіантів алеля HLA-
DQА1 та 16 — алеля -DQВ1.
Відмінності у послідовності нук-
леотидів у ДНК впливають на
структуру молекул DQ і, відпо-
відно, презентацію антигену.
Так, у групі хворих на діабет І
типу кодування -DQА1 алеля-
ми аргініну в 52-му положенні
(-DQА1*R) та кодування -DQВ1
алелями будь-якої амінокисло-
ти, крім аспарагінової, у 57-му
положенні (-DQВ1*ND) трапля-
ється частіше, ніж у контрольній
групі. В осіб, які мають два гап-
лотипи чутливості (-DQА1*R —
DQB1*ND алелі) ризик розвитку
діабету І типу зростає у 15 разів.
Відношення «доза — ефект»
зберігається і за наявності одно-
го з гаплотипів чутливості [7].

Розрахунок абсолютного ри-
зику показав 2,5 % розвитку
цукрового діабету через 30 ро-
ків у гомозигот за генами чут-
ливості. На рівні популяції ці
особливості гаплотипу сприя-
ють розвитку діабету приблиз-
но у 75 % хворих (відносний
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ризик). Отримані дані дозволя-
ють спеціалістам розробляти
стратегію охорони здоров’я, яка
спрямована на пошук шляхів
запобігання цій хворобі. Об’єд-
нуючою ланкою у цьому питан-
ні є молекулярна епідеміологія.

Кілька років тому було за-
тверджено проект «Епідеміоло-
гія геному людини» (HuGENet),
який передбачає:

— інтенсивне вивчення пре-
валювання тих чи інших алель-
них варіантів у різних етнічних
групах;

— виявлення ризику захво-
рювання, що базується на ре-
зультатах обстеження великих
груп населення;

— систематизування даних
щодо взаємодії «ген-ген», «ген-
навколишнє середовище», «ген-
захворювання»;

— поширення інформації про
генетичні тести.

Отже, молекулярна епідеміо-
логія у своїх дослідженнях ви-

вчає взаємодію «хазяїна» не ли-
ше з патогеном (якщо він при-
сутній), але й з факторами на-
вколишнього середовища [8].

Практична охорона здоров’я
вже сьогодні має можливість
використовувати результати до-
сліджень молекулярної епіде-
міології:

— встановлювати нові стан-
дарти описової епідеміології,
використовувати молекулярні
тести, діагностичні критерії, які
застосовуються для визначен-
ня випадків досліджуваного за-
хворювання у більш однорідних
групах;

— знижувати похибки оцінки
проявів навколишнього середо-
вища, враховувати значущість
субклінічних і різних клінічних
ознак захворювання, зменшува-
ти відмінності певного захворю-
вання;

— розкривати ланки специ-
фічного патогенезу завдяки ви-
значенню молекул і генів, що

впливають на ризик виникнен-
ня захворювання.

Нині молекулярна епідеміо-
логія перебуває на початку сво-
го розвитку. Важливо, щоб у ній
органічно поєднувалися новітні
досягнення молекулярної біо-
логії, клінічної медицини, еко-
логії та принципи класичної епі-
деміології. Саме завдяки цьо-
му молекулярна епідеміологія
зможе не тільки описувати асо-
ціації, але й розкривати пато-
генез захворювань, створюючи
перспективи для принципово
нових заходів профілактики й
персоналізованого лікування [9].

Видатний епідеміолог M. L.
Slattery писав: «Молекулярна
епідеміологія — це ще й мис-
тецтво об’єднувати біологічну,
клінічну й екологічну інформа-
цію. Молекулярні епідеміологи
повинні добре орієнтуватися не
тільки у патології, але й у біо-
логічній нормі. Для досліджен-
ня на популяційному рівні їм
необхідні знання у різних галу-
зях біології і медицини. Метою і
наслідком мистецтва епідеміо-
логії має стати пояснення па-
тогенезу складних багатофак-
торних захворювань» [10].
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Реферати

УДК 615.279:547.972.3:616.831.005-002.1-092.9
НЕЙРОПРОТЕКТОРНЫЕ ЭФФЕКТЫ ПРЕПАРАТОВ КВЕР-

ЦЕТИНА ПРИ ОСТРОМ НАРУШЕНИИ МОЗГОВОГО КРОВООБ-
РАЩЕНИЯ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

В. Ю. Слесарчук, В. И. Мамчур
Изучалось влияние препаратов кверцетина — липофлаво-

на (липосомальная форма кверцетина), корвитина (водораство-
римая форма) и липина на выживаемость животных, развитие
неврологического дефицита и показатели ориентировочно-иссле-
довательской активности в условиях острого нарушения моз-
гового кровообращения (ОНМК). Установлено, что 4-дневное
введение изучаемых антиоксидантов в дозе 5 мг/кг (в пересче-
те на кверцетин) значительно уменьшает процент летальности
при ОНМК и снижает развитие симптомов неврологического де-
фицита, а также восстанавливает показатели поведенческих
реакций. Наиболее выраженный нейропротекторный эффект ока-
зывает препарат липофлавон.

Ключевые слова: антиоксиданты, препараты кверцетина,
нейропротекция, острое нарушение мозгового кровообращения,
неврологический дефицит.

УДК 616-039.71/616.34:612.482.4
ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ НЕКОТОРЫХ ФИТОПРЕПА-

РАТОВ И РАСТИТЕЛЬНЫХ ЭКСТРАКТОВ ПРИ УЧАСТИИ ЖЕЛ-
ЧИ НА ТРАНСПОРТ ГЛИЦИНА В ЭНТЕРОЦИТЫ ПОТОМСТВА
ОБЛУЧЕННЫХ КРЫС

О. В. Сторчило
Показано, что транспортная система для глицина у интакт-

ных крысят практически не зависит от присутствия желчи в ин-
кубационной среде. Установлено, что в присутствии желчи эф-
фекты суммарного экстракта расторопши пятнистой и его от-
дельных фракций — масляной и водорастворимой — сущест-
венно различаются в группах интактных и экспериментальных
животных: масло расторопши способствовало повышению уров-
ня транспорта глицина у экспериментальных крысят по сравне-
нию с интактными, но не изменяло его по сравнению с соот-
ветствующими контрольными группами, легалон вызывал дес-
табилизацию транспорта только у экспериментальных крысят как
в присутствии желчи, так и в ее отсутствии.

Ключевые слова: растительные экстракты, желчь, транс-
порт глицина.

УДК 616.329-002-018
МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ АЛЬТЕРАЦИИ ТКАНЕЙ

ПИЩЕВОДНО-ЖЕЛУДОЧНОГО ПЕРЕХОДА В УСЛОВИЯХ ЭКС-
ПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОГО РЕФЛЮКСА

И. В. Шкварковский
Экспериментальное применение разработанного способа

моделирования гастроэзофагеальной рефлюксной болезни со-
провождается развитием патогистологических изменений, типич-
ных для рефлюкс-езофагита. Течение воспалительного процес-
са на ранних стадиях его развития характеризуется преоблада-
нием альтеративних изменений в тканях пищевода, которые рас-
пространяются на все его слои. О долговременном влиянии кис-
лотно-пептического фактора свидетельствует визуализация эро-
зий и язв, находящихся на разных стадиях развития.

Ключевые слова: экспериментальная модель, рефлюкс-
езофагит.

УДК 616.24-002.5-07:616.154.379
ВЛИЯНИЕ ИНСУЛИНОТЕРАПИИ НА ДИНАМИКУ КОНЦЕНТ-

РАЦИИ ИНСУЛИНА И С-ПЕПТИДА В КРОВИ БОЛЬНЫХ ТУБЕР-
КУЛЕЗОМ 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 положитель-
ное влияние включения инсулина в комплексную противотубер-
кулезную терапию на показатели, характеризующие функцио-
нальное состояние инсулярного аппарата у этих больных.

Ключевые слова: доклинические нарушения гликемии,
инсулин, туберкулез.

УДК 616-053.2/5:616-002.3:616.953:616345:616-022.7
ИЗУЧЕНИЕ СОСТОЯНИЯ МИКРОБИОЦЕНОЗА ТОЛСТОЙ

КИШКИ У ДЕТЕЙ ГРУДНОГО ВОЗРАСТА, БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ
ОБСТРУКТИВНЫМ БРОНХИТОМ, И КОРРЕКЦИЯ ВЫЯВЛЕН-
НЫХ НАРУШЕНИЙ

В. В. Бережной, И. И. Андрикевич
Представлены результаты изучения состояния микробиоце-

ноза толстой кишки у детей грудного возраста, больных острым
обструктивным бронхитом. Исследования показали, что антибио-
тикотерапия приводит к развитию дисбиоза толстой кишки различ-
ной степени тяжести. Обоснована эффективность пробиотикотера-
пии в коррекции нарушений микробиоценоза толстой кишки.

Ключевые слова: дети, микробиоценоз, дисбиоз, антибио-
тики.

УДК 616.24-002.5-085:616.153.96:577.122.3
ДИНАМИКА СОДЕРЖАНИЯ НЕЗАМЕНИМЫХ АМИНОКИС-

ЛОТ КРОВИ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ОРГАНОВ ДЫХА-
НИЯ В ПРОЦЕССЕ ЛЕЧЕНИЯ

И. О. Галан
Исследована динамика содержания незаменимых аминокис-

лот крови у больных туберкулезом органов дыхания до начала
лечения антимикобактериальными препаратами и через 2 мес
после начала лечения. Выявлены изменения содержания неза-
менимых аминокислот крови до начала лечения и относитель-
ная нормализация через 2 мес после начала лечения.

Ключевые слова: незаменимые аминокислоты крови, ту-
беркулез органов дыхания.

УДК 616.367-089.85:616.381-072.1:612.018
СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ТРАВМАТИЧНОСТИ ЛАПА-

РОСКОПИЧЕСКИХ И ЛАПАРОТОМНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ НА
ЖЕЛЧНЫХ ПРОТОКАХ ПРИ ЛЕЧЕНИИ ХОЛЕДОХОЛИТИАЗА

В. В. Грубник, А. И. Ткаченко
Опыт выполнения лапароскопических операций у больных

с холедохолитиазом способствует более широкому применению
такого вида хирургического лечения. В клинике в период с 1998
по 2007 гг. проведено 436 операций, из них 198 с помощью ла-
пароскопической техники. Нами проанализированы осложнения
при выполнении лапаротомных (n=238) и лапароскопических
операций (n=198). Методом исследования уровня стрессовых
гормонов (АКТГ и кортизола) плазмы крови подтверждено, что
лапароскопические операции обладают меньшей инвазивностью
по сравнению с лапаротомными.

Ключевые слова: лапароскопия, холедохолитиаз, холедо-
хотомия, холедохолитоэкстракция, гормоны.

УДК 616.118:616.1-001.8.003.12
МЕТОДОЛОГИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К СТРАТИФИКАЦИИ

ОБЩЕГО СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА ПРИ АРТЕРИ-
АЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

И. В. Дроздова
У 427 больных артериальной гипертензией (АГ) 1 и 2-й ста-

дии изучались распространенность нозогений (психических ре-
акций), факторов риска (с учетом стрессов и психологических
особенностей), стратификация общего сердечно-сосудистого
риска. У 81,9 % больных АГ выявлены нозогении и комбинации
4–7 факторов риска, что привело к высокому риску возникно-
вения сердечно-сосудистых осложнений при АГ у 86,5–95,2 %
больных с дистимией, у 100,0 % — с тревожным (уклоняющим-
ся) расстройством личности, у 74,6–94,3 % — с неврастенией,
у 94,1–100,0 % — со смешанным тревожно-депрессивным рас-
стройством, у 81,8–88,9 % — с ипохондрическим расстройством,
у 94,3–95,0 % — с легким депрессивным эпизодом, у 89,6–89,7 %
— без нозогений. Сделан вывод о значимости нозогений.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, стратифика-
ция, сердечно-сосудистый риск.
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Abstracts

UDC 615.279:547.972.3:616.831.005-002.1-092.9
NEUROPROTECTIVE EFFECTS OF QUERCETIN’S PREPA-

RATIONS AT ACUTE VIOLATION OF CEREBRAL CIRCULATION IN
EXPERIMENT

V. Yu. Slesarchuk, V. Y. Mamchur
Influence of Quercetin’s preparations — Lipoflavone (liposome

form of Quercetine), Corvitine (water-solutable form) and Lipine on
survivability of animals and development of neurological deficit and
indexes of orientation-research activity under conditions of acute
cerebral circulation was studied. It is set that 4-day introduction of
the studied antioxidants in the dose of 5 mg/kg (in a count on
Quercetin) considerably diminish the percent of lethality with acute
violation of cerebral circulation and reduce development of symp-
toms of neurological deficit as well as restore the indexes of orien-
tation-research activity. The most promoted neuroprotective effect
is rendered by Lipoflavone.

Key words: antioxidants, Quercetin’s preparations, neuropro-
tection, sharp violation of cerebral circulation of blood, neurological
deficit.

UDC 616-039.71/616.34:612.482.4
INVESTIGATION OF THE PLANT EXTRACTS EFFECTS IN THE

PRESENCE OF BILE ON GLYCINE TRANSPORT INTO THE IR-
RADIATED RATS POSTERITY ENTEROCYTES

O. V. Storchylo
It was detected that glycine transport system in the intact group

does not depend on the presence of bile in the incubation medium.
Effects of the summary milk thistle fruits extract and its separate
fractions — oil and water-soluble — were very different in the intact
and experimental groups: milk thistle oil favoured increasing the
level of glycine transport in the experimental group in comparison
with intact, but did not change it in comparison with corresponding
control groups; legalon caused destabilization of glycine transport
in the experimental group both in the presence and absence of bile.

Key words: plant extracts, bile, glycine transport.

UDC 616.329-002-018
MORPHOLOGIC ASPECTS OF TISSUE ALTERATION OF THE

GASTROESOPHAGEAL JUNCTION UNDER CONDITION OF
EXPERIMENTAL GASTROESOPHAGEAL REFLUX

I. V. Shkvarkovsky
An experimental use of the developed method of simulating

gastroesophageal reflux disease is accompanied with the deve-
lopment of pathohistologic changes typical of reflux-esophagitis.
The course of an inflammatory process at early stages of its
development is characterized by a predomination of alterative
changes in the tissues of the esophagus, which spread through out
its all layers. The evidence of a long-lasting influence of the acidic-
peptic factor is the visualization of erosions and ulcers, that appear
at different stages of development.

Key words: experimental model, reflux-esophagitis.

UDC 616. 24-002.5-07:616.154.379
THE INSULIN THERAPY INFLUENCE ON INSULIN AND C-

PEPTIDE CONCENTRATION DYNAMICS IN THE BLOOD IN
PULMONARY TUBERCULOSIS PATIENTS WITH PRECLINICAL
GLYCAEMIA DISTURBANCES

O. G. Andreyeva
The insulin therapy (pharmaceutical name — Humodarum R)

influence on dynamics of insulin and C-peptide concentrations in
the blood during the oral glucose tolerance test in the 27 pulmonary
tuberculosis patients with preclinical glycaemia disturbances was
carried out. The positive effect of insulin in complex treatment of
tuberculosis on functional reserves of the insular system in these
patients was established.

Key words: preclinical glycaemia disturbances, tuberculosis,
insulin.

UDC 616-053.2/5:616-002.3:616.953:616345:616-022.7
STUDY OF COLONIC MICROBIOCENOSIS STATE IN INFANTS

SUFFERING FROM ACUTE OBSTRUCTIVE BRONCHITIS AND
CORRECTION OF DISTURBANCES REVEALED

V. V. Berezhnyy, I. I. Andrikevych
The results of studying the colonic microbiocenosis state in in-

fants suffering from acute obstructive bronchitis are represented
in this article. The study showed that antibiotics cause leads to
colonic dysbacteriosis of various degrees. Therapy with the
probiotics is effective in correction of colonic microbiocenosis
disturbances.

Key words: children, microbiocenosis, dysbiosis, antibiotics.

UDC 616.24-002.5-085:616.153.96:577.122.3
DYNAMICS OF ESSENTIAL BLOOD AMINO ACIDS CON-

TENTS IN PATIENTS SUFFERING FROM PULMONARY TUBER-
CULOSIS DURING TREATMENT COURSE

I. O. Galan
Dynamics of essential blood amino acids contents in patients

suffering from pulmonary tuberculosis is investigated before the
antitubercular preparations therapy and 2 months after the beginning
of treatment. There are revealed changes of essential blood amino
acids contents before the beginning of treatment and relative
normalization in 2 months after it.

Key words: essential blood amino acids, pulmonary tubercu-
losis.

UDC 616.367-089.85:616.381-072.1:612.018
COMPARATIVE STUDY OF INJURY CAUSING BY LAPARO-

SCOPIC AND LAPAROTOMIC INTERVENTIONS ON BILE DUCTS
DURING CHOLEDOCHOLITHIASIS TREATMENT

V. V. Grubnik, A. I. Tkachenko
Advanced experience in laparoscopic surgery for choledocho-

lithiasis allowed us to compare their results with open surgery. From
1998 till 2007, 436 patients had laparoscopic surgery. Thus, additio-
nal open surgery haven’t been used for these patients. The compli-
cations of open (n=238) and laparoscopic operations (n=198) were
compared. After the studying of stress hormones serum levels, the
laparoscopic surgery proved to be less invasive than open one.

Key words: laparoscopy, choledocholithiasis, choledochotomy,
choledochoextraction, hormones.

UDC 616.118:616.1-001.8.003.12
METHODOLOGICAL APPROACHES TO COMMON CARDIO-

VASCULAR RISK STRATIFICATION IN PATIENTS SUFFERING
FROM ARTERIAL HYPERTENSION

I. V. Drozdova
Prevalence of nosogenies (psychical reactions), risk factors

(with regard for stresses and psychological features), stratification
of common cardiovascular risk was studied in 427 patients with
the 1st and the 2nd stages of arterial hypertension (AH). Nosogeny
and combination of 4–7 risk factors were revealed in 81,9 %
patients, what have led to high and very high risk of cardiovascular
complications in 86,5–95,2 % AH patients with dysthymia, in 100.0 %
patients with anxious (deviated) personal disorders, in 74,6–94,3 %
patients with neurasthenia, in 94,1–100,0 % patients with mixed
anxious-depressive disorder, in 81,8–88,9 % AH patients with mild
depressive episode, in 89,6-89,7 % patients without nosogenies.
The conclusion of nosogenies importance was made.

Key words: arterial hypertension, stratification, cardiovascular
risk.
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УДК 618.3-06:612.018-008.61:577.175.62:612.433.664
ТЕЧЕНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ У ЖЕНЩИН С ОБЪЕДИНЕН-

НЫМИ ФОРМАМИ ГИПЕРПРОЛАКТИНЕМИИ И ГИПЕРАНДРО-
ГЕНИИ

А. А. Зелинский, С. В. Овчаренко
Рассмотрена взаимосвязь между уровнем андрогенов, про-

лактина, хорионического гонадотропина, эстриола, плацентар-
ных белков (ТБГ, ПАМГ-1) у женщин с исходной гиперпролак-
тинемией и гиперандрогенией во время беременности и веро-
ятностью развития тех или иных осложнений течения гестаци-
онного процесса. Представлена диагностическая ценность ТБГ
и ПАМГ-1 в оценке риска самопроизвольного прерывания бе-
ременности, родов до срока. Показана возможность медикамен-
тозной коррекции повышенных уровней пролактина, ДГЕА у жен-
щин с гиперандрогенией и гиперпролактинемией при развитии
синдрома угрозы прерывания беременности.

Ключевые слова: гиперандрогения, гиперпролактинемия,
плацентарные белки, осложнения течения беременности.

УДК 616.36-002.2-08:612.017:615.375
ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ ИНТЕРФЕРОНОГЕНА АМИКСИ-

НА НА ПРОЦЕССЫ МЕЖКЛЕТОЧНОГО ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ У
БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С

Е. В. Никитин, К. Л. Сервецкий, Е. Н. Усыченко, Е. А. Буйко
В работе представлены результаты изучения цитотоксичес-

кой активности NK-клеток, содержания сывороточного ИФН и его
фракций в зависимости от количества курсов лечения амикси-
ном; проведен анализ взаимосвязи иммунологических показа-
телей, интерферонового статуса, цитотоксической активности
NK-клеток. Сопоставлена динамика иммунологических показа-
телей и клинической эффективности терапии амиксином боль-
ных ХГС. Показано, что продолжительная терапия амиксином
при ХГС оказывает положительное влияние на дисбаланс им-
мунной системы и клиническую картину заболевания.

Ключевые слова: хронический гепатит С, клеточный имму-
нитет, межклеточное взаимодействие, интерферон, амиксин.

УДК 616.36-002-036.12:612.112.3
ОСОБЕННОСТИ И СВЯЗЬ АВТОИММУННЫХ ПОКАЗАТЕ-

ЛЕЙ С КЛИНИКО-БИОХИМИЧЕСКИМИ ДАННЫМИ У БОЛЬНЫХ
ХРОНИЧЕСКИМ ВИРУСНЫМ ГЕПАТИТОМ С

О. Ю. Николенко
При обследовании 105 больных хроническим вирусным ге-

патитом С титры автоантител были повышены ко всем автоан-
тигенам: печени, селезенки, почки, тимуса, нативной ДНК, де-
натурированной ДНК. Циркулирующие иммунные комплексы
были прямо связаны с активностью заболевания. Повышение
активности хронического вирусного гепатита С приводит к уве-
личению в крови уровня циркулирующих иммунных комплексов.

Ключевые слова: хронический вирусный гепатит С, автоанти-
тела, циркулирующие иммунные комплексы.

УДК 616.831-005.1-071.7
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ

ПЛАЗМЕННОГО ФИБРИНОЛИЗА И ПРОТЕОЛИЗА У БОЛЬНЫХ
С ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИЕЙ В ЗАВИСИМОСТИ
ОТ ТИПА ОСНОВНОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ

Н. В. Пашковская, О. А. Оленович
Исследованы дифференциальные особенности показателей

плазменного фибринолиза и протеолиза у больных с диабети-
ческой энцефалопатией. Установлено угнетение плазменного
фибринолитического потенциала с более глубокими изменения-
ми при инсулиннезависимом сахарном диабете. На этом фоне
наблюдалось торможение процессов лизиса низкомолекуляр-
ных белков, причем более достоверное при сахарном диабете
типа 2, при котором также снижалась деградация высокомоле-
кулярных белков и активировался лизис коллагена, что указы-
вает на интенсивность процессов дестабилизации церебральных
атеросклеротических бляшек.

Ключевые слова: диабетическая энцефалопатия, сахарный
диабет, фибринолиз, протеолиз.

УДК 618.3-06+616.983+616.9-022
РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ПАРВОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ У

БЕРЕМЕННЫХ НА ПРИКАРПАТЬЕ
В. Ф. Струк
Проведено обследование беременных на Прикарпатье с це-

лью установления частоты распространения острой парвовирус-
ной инфекции. Распространенность острой парвовирусной ин-
фекции у беременных на Прикарпатье составляет около 3,8 %.
Частота распространения парвовирусной инфекции у беремен-
ных достоверно (Р>0,05) не отличается от частоты выявления
острой парвовирусной инфекции у небеременных женщин в по-
пуляции. Около 58 % женщин репродуктивного возраста не име-
ют иммунитета к парвовирусу В19, составляя группу риска пе-
ринатальных потерь.

Ключевые слова: парвовирусная инфекция, парвовирус
В19, беременность.

УДК 613.34:546.134:578:628.162
ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА АДЕНОВИРУЛИЦИДНОГО

ДЕЙСТВИЯ ДИОКСИДА ХЛОРА ПРИ ОБЕЗЗАРАЖИВАНИИ
ВОДЫ

А. В. Мокиенко, Н. Ф. Петренко, И. В. Дзюблик, Л. И. Засып-
ка, Л. С. Котлик, Е. Ф. Тарасюк, Н. Н. Тихенко

Представлен анализ данных литературы и результаты соб-
ственных исследований по гигиенической оценке аденовирули-
цидного действия диоксида хлора при обеззараживании воды.
Показано, что титры аденовируса при воздействии эффектив-
ных доз диоксида хлора следующие: 106,2 ТЦД50 1,0 мг/дм3 в
разведении 10-5; 107,2 ТЦД50 1,0 мг/дм3 в разведении 10-6; 108,2

ТЦД50 0,5 мг/дм3 в разведении 10-7. Обосновано применение
диоксида хлора как эффективного вирулицидного средства для
обеззараживания питьевой воды и сточных вод.

Ключевые слова: аденовирусы, вода, диоксид хлора, обез-
зараживание.

УДК 577.1:547.962.9
БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОСЛЕДСТВИЯ ПРИМЕНЕНИЯ ПРОТИ-

ВООПУХОЛЕВЫХ АНТИБИОТИКОВ В НЕРВНОЙ И СОЕДИНИ-
ТЕЛЬНОЙ ТКАНИ

Л. Б. Бондаренко, С. С. Танина, Г. Л. Гайдай, Т. А. Карацуба
Обзор литературы посвящен биохимическим последствиям

использования противоопухолевых антибиотиков в нервной и
соединительной тканях. Высокомолекулярные составляющие
внеклеточного матрикса в нервной и соединительной тканях, их
фрагменты, коллагеновые структуры, рецепторные белки и фер-
менты самих клеток-мишеней способны серьезно модифициро-
вать эффекты противоопухолевых антибиотиков, как снижая, так
и повышая их влияние на опухолевый рост и организм в целом.

Ключевые слова: противоопухолевые антибиотики, нервная
и соединительная ткань, клетки-мишени.

УДК 616.127-005.8-085.273.53(091)
ТРОМБОЛИТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ ИНФАРКТА МИОКАРДА:

ОТ ИСТОКОВ К СОВРЕМЕННЫМ ПРОБЛЕМАМ
Паниграхи Прадош Кумар
В обзоре представлены результаты наиболее крупных меж-

дународных многоцентровых исследований, продемонстриро-
вавшие уменьшение летальности после тромболитической те-
рапии у больных инфарктом миокарда. Проанализированы при-
чины, ограничивающие эффективность тромболизиса, представ-
лены современные неинвазивные критерии реперфузии, реко-
мендованные временные интервалы его проведения, результа-
ты современных исследований сравнительной эффективности
тромболитических агентов и перспективные пути оптимизации
тромболитической терапии.

Ключевые слова: тромболитическая терапия, летальность,
эффективность, оптимизация.
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UDC 618.3-06:612.018-008.61:577.175.62:612.433.664
PREGNANCY COURSE ON WOMEN WITH COMBINED

FORMS OF HYPERPROLACTINEMIA AND HYPERANDROGE-
NISM

О. О. Zelinsky, S. V. Ovcharenko
Interrelation between the level of androgens, prolactin, chorionic

gonadotrophin, estriol, placenta proteins (TBG, PAMG-1) for women
with initial hyperprolactinemia and hyperandrogenism during
pregnancy and probability of development of different complications
of gestational process course are highlighted in the article. The
diagnostic value of TBG and PAMG-1 is confirmed in the estimation
of risk of spontaneous abortion, preterm birth. Possibility of medici-
nal correction of increased levels of prolactin is presented, DGEA
for women with hyperprolactinemia and hyperandrogenism at
development of abortion threat syndrome.

Key words: hyperandrogenism, hyperprolactinemia, placenta
proteins, complications of pregnancy.

UDC 616.36-002.2-08:612.017:6153075
THE FEATURES OF THE INFLUENCE OF INTERFERONOGEN

AMIXIN ON THE PROCESS OF THE CELL-TO-CELL COLLABO-
RATION IN THE PATIENTS SUFFERING FROM CHRONIC HE-
PATITIS C

Ye. V. Nikitin, K. L. Servetsky, K. M. Usychenko, O. O. Buyko
The investigation of peripheral blood lymphocytes, cytotoxic

activity of NK-cells, and level of serum IFNa and IFNg has been
carried out in dependence on the amount of the courses of amyxin
therapy. Interconnection of immune parameters, interferon status,
cytotoxic activity of NK-cells have been analyzed. Dynamics of
immunologic parameters and clinical efficacy of chronic hepatitis
C patients is compared. It is revealed that long-term amyxin therapy
during chronic hepatitis C have positive influence on immune
system imbalance and the clinical course of the disease.

Key words: chronic hepatitis C, cell immunity, intercellular
action, interferon, amyxin.

UDC 616.36-002-036.12:612.112.3
PECILIARITIES AND CONNECTION OF AUTOIMMUNE

PARAMETERS WITH CLINICAL-BIOCHEMICAL DATA IN PATIENTS
SUFFERING FROM CHRONIC VIRUS HEPATITIS С

O. Yu. Nikolenko
At examination of 105 patients suffering from chronic virus

hepatitis С autoantibody titers have been increased to all autoanti-
gens: the liver, the spleen, the kidney, the thymus, native DNA,
dDNA. Circulating immune complexes have been directly bound up
with activity of disease. Rising of chronic virus hepatitis C activity
leads to augmentation of the level of circulating immune complexes
in the blood.

Key words: chronic virus hepatitis C, autoantibodies, circulating
immune complexes.

UDC 616.831-005.1-071.7
DIFFERENTIAL PACULIARITIES OF PLASMA FIBRINOLYSIS

AND PROTEOLYSIS INDICES IN PATIENTS WITH DIABETIC
ENCEPHALOPATHY IN DEPENDENCE ON THE BASIC DISEASE
TYPE

N. V. Pashkovska, O. A. Olenovych
The differential paculiarities of the plasma fibrinolysis and

proteolysis indices were studied in patients with diabetic ence-
phalopathy. The inhibition of plasma fibrinolytic potential with deeper
changes in case of insulin-independent diabetes mellitus was estab-
lished. On this background the processes of lysis of low-molecular
proteins were inhibited more reliably in case of diabetes mellitus
type 2, and were accompanied with the inhibition of degradation of
high-molecular proteins and activation of collagenolysis, that
indicated the intensity of destabilization of cerebral atherosclerotic
plaque.

Key words: diabetic encephalopathy, diabetes mellitus, fibri-
nolysis, proteolysis.

UDC 618.3-06+616.983+616.9-022
PARVOVIRAL INFECTION SPREADING IN PREGNANT

WOMEN IN PRE-CARPATHIANS
V. F. Struk
Examination of pregnant women in Pre-carpathians in order to

determine the rate of acute parvoviral infection spreading was
carried out. The spread of acute parvoviral infection in pregnant
women in Pre-carpathians is about 3,8%. The spread of parvoviral
infection in pregnant women reliably (Р<0,05) isn’t different from
the frequency of revealing acute parvoviral infection in non-pregnant
women in population. About 58% women of reproductive age have
no immunity to parvovirus B19, forming the perinatal loss risk
group.

Key words: parvoviral infection, parvovirus B19, pregnancy.

UDC 613.34:546.134:578:628.162
HYGIENIC ESTIMATION OF CHLORINE DIOXIDE ADENOVI-

RULICIDAL ACTION AT DISINFECTION OF WATER
A. V. Mokiyenko, N. F. Petrenko, I. V. Dzyublick, L. G. Zasyp-

ka, L. S. Kotlik, O. P. Tarasyuk, N. M. Tikhenko
The analysis of literature data and own researches results on

hygienic estimation of chlorine dioxide adenovirulicidal action at
water disinfection is presented. It is shown that adenoviruse titers
at influence of the effective dozes of chlorine dioxide are the fol-
lowing: 106,2

 TCD50 1,0 mg/l in cultivation 10-5; 107,2
 TCD50 1,0 mg/l

in cultivation 10-6; 108,2
 TCD50 0,5 mg/l in cultivation 10-7. Appli-

cation of chlorine dioxide as effective virulicidal means for potable
water and sewage disinfection is proved.

Key words: adenoviruses, water, chlorine dioxide, disinfection.

UDC 577.1:547.962.9
BIOCHEMICAL CONSEQUENCES OF ANTITUMOR ANTIBIO-

TICS APPLICATION IN NERVE AND CONNECTIVE TISSUES
L. B. Bondarenko, S. S. Tanina, G. L. Gayday, T. A. Karatsuba
The review highlights the problems of biochemical consequen-

ces of antitumor antibiotics application in nerve and connective
tissues. Highly molecular collagen structures of extracellular matrix
in nerve and connective tissues, their fragments, receptor proteins
and enzymes involved in collagen metabolism could seriously
modify antitumor antibiotics effects via not only decreasing but also
increasing their influence on tumor cells and organism as a whole.

Key words: antitumor antibiotics, nerve and connective tissue,
target cells.

UDC 616.127-005.8-085.273.53(091)
THROMBOLYTIC THERAPY OF MYOCARDIAL INFARCTION:

FROM SOURCES TO THE MODERN PROBLEMS
Panigrahi Pradosh Kumar
The result of the largest international multicentral researches

are presented in the review, showing diminution of lethality after
giving thrombolytic therapy to the patients suffering from myocardial
infraction. The causes limiting efficiency of thrombolysis are ana-
lysed, the modern noninvasive criteria of reperfusion are presen-
ted, the temporary intervals of its conduction, results of the modern
researches on camparative efficiency of thrombolytic agents and
perspective ways of optimization of thrombolytic therapy are
recommended.

Кеу words: thrombolytic therapy, lethality, efficiency, optimi-
zation.
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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 неаби-
якого 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 еле-
менти публікації, тобто заголовні дані, власне
статтю або повідомлення, перелік літератури,
реферати, ключові слова, таблиці, графічний
матеріал тощо, крім відомостей про авторів. Але
вільна площа окремих аркушів, на яких вміще-
но невеликі таблиці, рисунки та ін., із загально-
го 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. Валеоло-
гія», «Професійна патологія», «Новітні методи і
технології», «Спостереження практичного ліка-
ря», «Екологія», «Огляд», «Наші видатні поперед-
ники», «Наукові школи Одеського медуніверси-
тету», «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-

УДК 616.9-036.22:577(4770)
МОЛЕКУЛЯРНАЯ ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ЕЕ РОЛЬ В СОВРЕ-

МЕННОЙ МЕДИЦИНЕ
Ю. И. Бажора
В лекции дано определение новой науки — молекулярной

эпидемиологии; изложены основные цели и задачи ее иссле-
дований; показаны отличия молекулярной эпидемиологии от
родственных направлений современной эпидемиологии. На конк-
ретных примерах демонстрируется роль молекулярной эпиде-
миологии как связующего звена между молекулярной биоло-
гией и клинической медициной.

Ключевые слова: молекулярная эпидемиология, молеку-
лярно-эпидемиологические методы, эпидемиология генома че-
ловека, гены чувствительности к заболеваниям.

UDC 616.9-036.22:577(4770)
MOLECULAR EPIDEMIOLOGY AND ITS ROLE IN MODERN

MEDICINE
Yu. I. Bazhora
Lecture represents the definition of a new discipline — molecular

epidemiology; the major tasks and problems of its researches are
presented. The major differences between molecular epidemiology
and neighboring epidemiological disciplines are demonstrated. The
role of molecular epidemiology as a link between molecular biology
and clinical medicine is illustrated with the examples.

Key words: molecular epidemiology, molecular-epidemiological
methods, epidemiology of human genome, genes of the diseases
predisposition.
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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 за-
гальної проблеми, котрим присвячується озна-
чена 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;

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 ДСТУ ГОСТ 7.1:2006, а скорочення слів
і словосполучень — 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 сірого). 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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4
5
6
7
8
9

10

11
12
13
14
15
16
17

18
19
20
21
22
23
24

1
2
3

25
26
27
28
29
30
31

Вересень

1
2
3
4
5
6
7

8
9

10
11
12
13
14

15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26
27
28

1
2
3
4
5
6

7
8
9

10
11
12
13

14
15
16
17
18
19
20

21
22
23
24
25
26
27

28
29
30
31

Пн
Вт
Ср
Чт
Пт
Сб
Нд

29
30

Жовтень Листопад

3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16

17
18
19
20
21
22
23

1
2

24
25
26
27
28
29
30

Грудень

1
2
3
4
5
6
7

8
9

10
11
12
13
14

15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26
27
28

1
2
3
4
5

6
7
8
9

10
11
12

13
14
15
16
17
18
19

20
21
22
23
24
25
26

27
28
29
30
31

29
30
31

Пн
Вт
Ср
Чт
Пт
Сб
Нд

31

30




