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На щурах�самцях лінії Вістар встановлено, що найбільш виразні зміни загальної кіль�
кості лейкоцитів у крові (лейкоцитоз) та лейкоцитарної формули: нейтрофільоз, еози�
нопенія, моноцитоз, лімфопенія спостерігались в стадії опікового шоку. При морфоло�
гічному дослідженні обпеченої шкіри встановлено, що кількість нейтрофілів була мак�
симально підвищеною в стадію опікового шоку, а макрофагів, незрілих і зрілих фібро�
бластів — в стадію ранньої токсемії. Кількість фіброцитів максимально знижувалась в
стадії опікового шоку і ранньої токсемії.
Ключові слова: експериментальна опікова хвороба, лейкоцитарна формула.

200–220 г. Опікову хворобу моделювали за
методом [7]. Гістологічне дослідження по�
шкодженої шкіри свідчило про те, що при за�
значених умовах утворювався опік IIIA–Б
ступеня, який відповідно до сучасних уяв�
лень є стандартною моделлю розвитку опі�
кової хвороби в експерименті [8]. Щурів
декапітували під легким ефірним наркозом
через 1, 6, 12 год та 1, 2, 3, 5, 7, 10, 14, 21,
28 діб, що, за сучасними уявленнями [8],
відповідає стадіям шоку, ранньої і пізньої
токсемії і септикотоксемії. Контролем були
14 інтактних щурів. ЗКЛ у крові і лейкоци�
тарну формулу підраховували за стандартни�
ми методами [4]. Зрізи шкіри раньового во�
гнища забарвлювали гематоксилiн�еозином
за загальноприйнятою методикою і за ван Гі�
зон та при  × 900 визначали відносний вміст
нейтрофілів, моноцитів�макрофагів, незрі�
лих і зрілих фібробластів, фіброцитів [5, 9].

Результати та їх обговорення. Дослід�
ження динаміки змін ЗКЛ в крові щурів по�
казали, що через 6 год вона збільшилась в
2,13 раза порівняно з контролем (таблиця).
Найвищий пік спостерігався через 12 год,
коли ЗКЛ виросла в 2,5 раза. Через одну до�
бу (це відповідає стадії опікового шоку) во�
на залишалась досить високою — в 2,35 ра�
за більшою за контрольні значення. На
2�гу–5�ту добу ЗКЛ дещо зменшилась, про�
те була більшою за контроль в 1,28–1,46 ра�

Як зазначає Т.Г. Григор’єва [1], опіко�
вий травматизм в Україні за останні 10 ро�
ків характеризується стабільно високими
показниками: щорічно реєструється більш
ніж 100 000 обпечених. Особливу увагу при�
вертають поширені глибокі опіки, які су�
проводжуються розвитком опікової хворо�
би [2]. Зміни загальної кількості лейкоцитів
(ЗКЛ) в крові і лейкоцитарної формули су�
проводжують більшість захворювань [3, 4]
і досить часто є неспецифічними. Проте
діагностичне значення цього показника
важливе, він дає уяву про загальний стан ор�
ганізму, тяжкість хвороби, ефективність те�
рапії, тому його дослідження є найбільш
розповсюдженим. Відомо [3, 5, 6], що зага�
лом опіки, як і будь�яке запалення, харак�
теризуються лейкоцитозом, в першу чергу
нейтрофільозом. При розповсюджених опі�
ках може бути лейкопенія через масивну
інфільтрацію та токсичне пригнічення кро�
вотворення. Разом з тим особливості лейко�
цитарної реакції при опіках, докладно, у
різні стадії опікової хвороби, досліджені не�
достатньо.

Мета роботи — докладне дослідження
лейкоцитарної реакції крові та клітинних
реакцій ушкодженої шкіри у різні стадії
опікової хвороби.

Матеріал і методи. Експерименти вико�
нані на 86 щурах�самцях лінії Вістар масою
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за. З 7�ї (стадія токсемії) по 21�шу добу (ста�
дія септикотоксемії) вона знову збільшува�
лася і була вищою за контроль в середньо�
му в 2 рази; на 28�му добу — знижувалася,
але була вищою за контроль.

Отже, при опіках ЗКЛ досягає максиму�
му вже в 1�шу добу після травми, що відпо�
відає стадії опікового шоку. Ця первинна
хвиля продовжується близько 3 днів з по�
дальшим спадом. Вторинна хвиля почи�
нається на 7�му добу після опіку і триває до
28�ї доби. Максимальні цифри кількості
лейкоцитів нижчі, ніж при першій хвилі.

Як видно із таблиці, вже в першу годину
після опіку, що відповідає стадії шоку, кіль�
кість сегментоядерних нейтрофілів збільшу�
валась порівняно з контролем в 1,26 раза, а
через 6 год — в 2,31 раза. Через 12 год вона
залишалась більшою в 3,46 раза (пік збіль�
шення). На 1�шу добу показник все ще за�
лишався підвищеним в 1,24 раза, на 2�гу до�
бу — в 1,3 раза. На 5�ту добу кількість клі�
тин була більшою в 1,39 раза. На 14�ту до�
бу, яка відповідає стадії пізньої токсемії, їх
кількість була більшою в 1,6 раза. На 28�му
добу кількість сегментоядерних нейтрофі�
лів зменшилась в 2,8 раза проти контролю.
Кількість паличкоядерних нейтрофілів за�
знавала суттєвих змін через 6 год після опі�
ку, що відповідає стадії опікового шоку, їх
кількість збільшилась в 11,79 раза, через
12 год вона продовжувала зростати і зали�
шалась вищою за контроль в 25,4 раза (пік
збільшення). На 1�шу добу показник був
більшим в 21,83 раза, на 2�гу добу — в
2,4 раза. На 7�му добу, в стадію ранньої

токсемії, показник дещо знижувався — в
1,16 раза, проте не вірогідно. На 10�ту добу
він був вищим за контроль в 1,57 раза, а на
14�ту добу (стадія пізньої токсемії) збільшу�
вався в 3,66 раза. На 21�шу добу, в стадію
септикотоксемії, він був більшим за кон�
троль більш ніж в 5 разів, а на 28�му добу —
в 5,37 раза.

Кількість еозинофілів через 1 год після
опіку суттєво не змінювалась. Через 6 год,
на 1�шу та 2�гу добу ці клітини були відсут�
ні. Ці терміни досліджень відповідають
стадії опікового шоку. На 3�тю та 5�ту добу
кількість клітин вірогідно не змінювалась.
На 7�му добу (стадія ранньої токсемії) еози�
нофіли знову зникали з крові. Починаючи
з 10�ї доби еозинофіли знову з’являлися в
крові, на 28�му добу їх кількість була дещо
більшою за контроль, проте це збільшення
було статистично не вірогідним.

Через 1 год після відтворення опіку кіль�
кість моноцитів збільшилась в 1,97 раза
проти контрольних значень, через 6 год —
в 16,1 раза. На 1�шу добу, що відповідає ста�
дії шоку, кількість моноцитів збільшилась
в 15,2 раза порівняно з контролем, на 2�гу
добу — в 18,6 раза, а на 3�тю добу показник
залишався більшим в 23,2 раза. На 5�ту до�
бу спостерігалося зростання в 15,2 раза. На
7�му добу (стадія ранньої токсемії) він дещо
знижується. На 10�ту добу показник знову
збільшувався в 26,8 раза; на 14�ту добу — в
36,5 раза (стадія пізньої токсемії та пік
збільшення даного показника). На 21�шу
добу (стадія септикотоксемії) він був вищим
за контроль в 35,8 раза.

Лейкоцити крові щурів в різні стадії експериментальної опікової хвороби, (М±m)×109/л

Примітка. У порівнянні з контролем: * р<0,05; # p<0,01; @ p<0,001.
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Вже через 6 год кількість лімфоцитів
зменшувалася в 1,95 раза порівняно з кон�
трольними величинами. На 1�шу добу показ�
ник був більшим в 1,8 раза проти контролю,
на 2�гу добу — меншим в 1,75 раза. На 3�тю
добу спостерігався пік зменшення — в 2,42
раза. Як відомо, перші 72 год відповідають
стадії шоку [8, 10]. На 7�му добу, в стадію
ранньої токсемії, показник збільшився в
2,24 раза. В останні терміни суттєвих змін
кількості лімфоцитів не спостерігалось.

При морфологічному дослідженні обпе�
ченої шкіри встановлено, що частка нейтро�
філів в шкірі (рис. 1) сягала максимуму на
6�ту та 12�ту години, що відповідає стадії
опікового шоку, потім швидко зменшувала�
ся, але була більшою за контроль навіть на
21�шу добу. Кількість макрофагів (рис. 2)
суттєво підвищувалась на 1�шу добу, дося�
гаючи максимального значення на 5�ту до�
бу (стадія ранньої токсемії), а потім почала
зменшуватися. Кількість незрілих фібро�
бластів (рис. 3) на 3�тю добу збільшувалась

і була максимальною на 7�му добу (стадія
ранньої токсемії), а на 14�ту зменшувалася
майже до рівня 3�ї доби. Кількість зрілих
фібробластів (рис. 4) збільшувалася на 2�гу
добу, досягаючи максимуму на 7�му добу, в
подальшому їх кількість зменшувалася, про�
те навіть на 28�му добу не досягала контроль�
них значень. Частка фіброцитів (рис. 5)
значно зменшувалася вже на 6�ту годину,
надалі їх кількість продовжувала зменшу�
ватися і на 2�гу та 5�ту добу зниження їх
кількості було максимальним (стадії опіко�
вого шоку та ранньої токсемії). Потім вона
дещо відновлювалась, але навіть на 28�му
добу контрольних значень не досягала.

Отже, кількість нейтрофілів була мак�
симально підвищеною в стадію опікового
шоку, а макрофагів, незрілих та зрілих фіб�
робластів — в стадію ранньої токсемії. Фіб�
роцити максимально зменшувались в стадії
опікового шоку та ранньої токсемії.

Найбільший ступінь лейкоцитозу був у
перші дні після опіку. Первинний підйом

Рис. 1. Кількість нейтрофілів в шкірі щурів в різні стадії
експериментальної опікової хвороби

Рис. 2. Кількість моноцитів�макрофагів в шкірі щурів
в різні стадії експериментальної опікової хвороби
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кількості лейкоцитів в крові — рефлектор�
на реакція на опік, також, певно, причиною
раннього лейкоцитозу є гіперадреналіне�
мія. Рівень гормонів — адреналіну та нор�
адреналіну, за даними Д.О. Попова [11],
максимально підвищується в гіпоталамусі,

нирках, наднирниках та плазмі крові при
термічних ураженнях, особливо в початко�
вий період опікової травми. Зміна кількості
лейкоцитів в першу добу, певно, має пере�
розподільний характер. Дані літератури
[10] свідчать про те, що вже в перші дні, а

Рис. 3. Кількість незрілих фібробластів в шкірі щурів
в різні стадії експериментальної опікової хвороби

Рис. 5. Кількість фіброцитів в шкірі щурів
в різні стадії експериментальної опікової хвороби

Рис. 4. Кількість зрілих фібробластів в шкірі щурів
в різні стадії експериментальної опікової хвороби
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особливо у другому періоді опікової хворо�
би, лейкоцитоз пов’язаний з подразненням
кісткового мозку, на що вказує збільшення
вмісту промієло�, мієло� та метамієлоцитів,
що відмічалось, при підрахунку загальних
мієлограм, в парціальних гранулоцитогра�
мах були присутні переважно молоді фор�
ми нейтрофільних гранулоцитів. Вторинний
лейкоцитоз при опіковій хворобі, можливо,
пояснюється стійким підсиленням гемопое�
зу (розвитком гіперплазії кісткового мозку),
це типова реакція кісткового мозку на будь�
який гемопоезстимулюючий вплив [6].

При опіках із крові зникають еозинофі�
ли. Певно, це пов’язане з тим, що підвищен�
ня кортикоїдів в крові призводить до зни�
ження кількості еозинофілів [12], а відомо
[11], що при опіках рівень цих гормонів мак�
симально підвищується, особливо в початко�
вий період опікової травми. Відновлення на
10�ту добу еозинофілів, певно, відображає
інтенсивність гранулоцитопоезу взагалі.
Лімфоцитоз на 7�му добу, мабуть, пов’яза�
ний з гіперплазією кісткового мозку.

Нейтрофільна реакція в обпеченій шкі�
рі, згідно з отриманими нами даними, триває
протягом перших 12 год, тому що до кінця
1�ї доби кількість нейтрофілів різко зни�
жується через їх масову загибель (рис. 1).
Макрофагальна реакція спостерігається про�
тягом 1–5�ї доби, в цей період макрофаги пе�
реважають у вогнищі запалення. До кінця 3�
ї доби ділянка запалення очищується від клі�
тинного та тканьового детриту, запальні яви�
ща зменшуються, кількість фібробластів
збільшується, що свідчить про репарацію

(фібробластичну реакцію) тканини. Як вид�
но із результатів дослідження, найбільш яс�
краво виражені клітинні реакції спостеріга�
лись в стадію опікового шоку. Опіковий шок
вважають [13, 14] одним з найбільш небез�
печних періодів в перебігу опікової хвороби,
він є причиною смерті на 1�шу–4�ту добу
після опіку не менш ніж 25 % пацієнтів з
тяжкими опіками.

Вказані реакції є типовими для запален�
ня взагалі, хоча при опіковому запаленні
спостерігаються сильна перша фаза (яка від�
повідає перерозподілу лейкоцитів та акти�
вації гемопоезу) і, мабуть, відповідно, вираз�
на та тривала гіперплазія, бо гіперплазія має
неспецифічний стресорний характер. Це, у
свою чергу, певно, пов’язане зі значною
інтенсивністю і розповсюдженістю опікового
ураження і запалення, тривалістю процесу,
сильним стресом. Зазвичай при запаленні
нейтрофільоз спостерігається в перші 1–2 до�
би, пік моноцитів — на 3�тю добу, гіперплас�
тичний пік — на 7�му добу [3, 6].

Висновки
1. При опіковій хворобі найбільш вира�

жені зміни загальної кількості лейкоцитів
у крові (лейкоцитоз) та лейкоцитарної фор�
мули: нейтрофільоз, еозинопенія, моноци�
тоз, лімфопенія —  спостерігались в стадії
опікового шоку.

2. В обпеченій шкірі кількість нейтро�
філів була максимальна в стадії опікового
шоку, а макрофагів, незрілих і зрілих фіб�
робластів — в стадії ранньої токсемії. Кіль�
кість фіброцитів максимально знижувалась
в стадії опікового шоку і ранньої токсемії.
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ЛЕЙКОЦИТАРНАЯ РЕАКЦИЯ КРОВИ И КЛЕТОЧНАЯ РЕАКЦИЯ ПОВРЕЖДЕННОЙ КОЖИ В РАЗНЫЕ
СТАДИИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ОЖОГОВОЙ БОЛЕЗНИ
Н.А. Клименко, Л.Г. Нетюхайло

На крысах�самцах линии Вистар установлено, что наиболее выраженные изменения общего ко�
личества лейкоцитов в крови (лейкоцитоз) и лейкоцитарной формулы: нейтрофилез, эозинопения,
моноцитоз и лимфопения — наблюдались в стадии ожогового шока. При морфологическом исследо�
вании обожженной кожи установлено, что количество нейтрофилов было максимально повышено в
стадию ожогового шока, а макрофагов, незрелых и зрелых фибробластов — в стадии ранней токсе�
мии. Количество фиброцитов максимально снижалось в стадии ожогового шока и ранней токсемии.

Ключевые слова: экспериментальная ожоговая болезнь, лейкоцитарная формула.

LEUCOCYTE BLOOD REACTIONS AND DAMAGED SKIN CELLULAR REACTIONS AT DIFFERENT STAGES
OF EXPERIMENTAL BURN DISEASE
N.A. Klimenko, L.G. Netуuchailo

It was established in Wistar male�rats that the most vividly expressed changes of the total leukocyte
number (leukocytosis) and leukocyte formula: neutrophilia monocytosis, lymphocytosis and eosinopenia
were observed at the stage of the burn shock. At the morphological research of the burned skin it was
established, that the number of neutrophils had been increased maximally at the stage of the burn shock,
and macrophages, immature and mature fibroblasts — at the stage of early toxemia. The number of fibro�
cytes had decreased maximally at the stage of the burn shock and early toxemia.

Key words: experimental burn disease, leukocyte formula.

ПОКАЗНИКИ СИСТЕМИ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ
ПІДДОСЛІДНИХ ТВАРИН ПРИ АЛІМЕНТАРНОМУ ВЖИВАННІ

НІТРИДУ ТИТАНУ ТА КОБАЛЬТОХРОМОВОГО СПЛАВУ
А.Ю. Ніконов

Харківський державний медичний університет

Досліджений вплив стоматологічного конструкційного матеріалу (кобальтохромового
сплаву) та медичного захисного покриття (нітриду титану) на організм піддослідних тва�
рин. Характер змін прооксидантно�антиоксидантного гомеостазу свідчить про дисго�
меостатичний вплив досліджених матеріалів, проявом якого є зміни рівнів дієнових
кон’югат і малонового діальдегіду, активності антиоксидантних ферментів — каталази
та пероксидази — у нирках та печінці. Встановлено, що кобальтохромовий сплав та ніт�
рид титану в цілому не є біологічно інертними матеріалами, і є необхідність у викорис�
танні більш біологічно інертних захисних покрить та антиоксидантних препаратів.
Ключові слова: нітрид титану, кобальтохромовий сплав, перекисне окиснення ліпідів,
антиоксидантні ферменти.

Велика кількість цих проявів пов’язана з
використанням металевих протезів, виго�
товлених із кобальтохромового сплаву,
особливо з нітрид�титановим покриттям [2].

Можна вважати, що це певною мірою
пов’язано з посиленням процесів вільнора�
дикального окиснення.

Доведена роль активації системи нефер�
ментативного вільнорадикального окиснен�
ня та його окремого прояву — активації пе�
рекисного окиснення ліпідів  (ПОЛ) — як

Поступила 01.12.04

Встановлено, що металеві зубні протези
можуть патогенно впливати на організм
пацієнта. Це виявляється в розвитку сим�
птомокомплексу біонесумісності, характер�
ними для якого є металевий присмак, при�
смак солі, гіркості, кислоти (особливо після
прийому кислої їжі), парестезії слизової
оболонки порожнини рота, глосалгії, глосо�
динії, гіпер� та гіпосалівації, розвиток за�
палення слизової оболонки порожнини ро�
та від набряку до появи виразок тощо [1].
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неспецифічного патогенетичного ланцюга
формування багатьох патологічних проце�
сів у організмі [3, 4]. Також доведеним є той
факт, що стаціонарний рівень перекисів лі�
підів у тканинах з нормальним метаболіз�
мом зумовлений збалансованістю функціо�
нування систем їхньої генерації й утиліза�
ції, тобто взаємопов’язаним з функціону�
ванням вільнорадикального окиснення лі�
підів і ендогенних антиоксидантів [5].

Багатоланцюгова антиоксидантна сис�
тема містить антиоксиданти, локалізовані
в гідрофобному мембранному (токоферол) й
гідрофільному внутрішньоклітинному й по�
заклітинному середовищах (тіолові сполу�
ки, селенові похідні, система глутатіону, ас�
корбат), а також три головні групи фермен�
тів: антирадикальний фермент супероксид�
дисмутазу (СОД), антиперекисний фермент
каталазу та головний сироватковий антиок�
сидант — фермент церулоплазмін.

Велику роль у підтримці сталості внут�
рішнього середовища організму, забезпе�
ченні антирадикального та антиперекисно�
го захисту має фермент пероксидаза [6].

Маркером інтенсивності ПОЛ є рівень
дієнових кон’югат (ДК), що з’являються на
початкових етапах ПОЛ, гідроперекисів лі�
підів (виявляються на пізніших етапах пер�
оксидації ліпідів), малонового діальдегіду
(МДА) — одного з найважливіших кінце�
вих продуктів ПОЛ.

Збільшення вмісту цих сполук у печінці
й сироватці крові відмічалося при різних
інтоксикаціях, хронічних патологічних ста�
нах, променевому ураженні, інфекційних за�
хворюваннях [7]. Оскільки ДК й МДА з’яв�
ляються на стадії утворення вільних радика�
лів, то їх наявність свідчить про накопичен�
ня в організмі перекисів, гідроперекисів, ін�
ших сполук, що пошкоджуюче впливають
на клітину [8, 9].

Метою даного дослідження було вивчен�
ня стану ПОЛ у піддослідних тварин за умо�
ви дії нітриду титану та кобальтохромового
сплаву при їх аліментарному введенні.

Матеріал і методи. В якості піддослід�
них тварин були вибрані 90 дорослих щурів�
самців лінії Вістар масою від 180 г. Першу
дослідну групу склали 30 щурів, яким що�
денно (3 місяці) вводили 0,01 г порошку
нітриду титану (TiN) з їжею. Другу групу
склали 30 щурів, яким щоденно (3 місяці)
вводили 0,01 г кобальтохромового сплаву
(CoCr) з їжею. Контрольна група складала�
ся із 30 тварин. Тварин виводили з експе�
рименту і забирали печінку та нирки.

Вміст ДК, МДА, активність каталази і
пероксидази визначали методами [10–13].

Статистичну обробку даних здійснюва�
ли за пакетом програм «Statistica 6.0». Для
перевірки достовірності відмінних показни�
ків контрольної та дослідної груп, які ана�
лізувалися, використовувалися критерії
Колмогорова–Смірнова і Манне–Уітні для
незв’язаних виборок.

Наявність чи відсутність достовірної ди�
наміки в процесі спостережень підтверджу�
вались за допомогою критеріїв для зв’яза�
них виборок: критерію Вілкоксона та кри�
терію знаків.

Результати та їх обговорення. Для тва�
рин експериментальних груп, що одержу�
вали TiN і CoCr, характерною була інтенси�
фікація процесів ПОЛ у нирках (таблиця),
про що свідчило збільшення рівнів МДА в
обох групах (126,31 і 189,47% відповідно)
та вмісту ДК у тварин, що одержували CoCr
(165,68%). У тварин обох груп спостерігали
компенсаторну, на нашу думку, активацію
антиоксидантних ферментів — каталази і
пероксидази (p<0,01).

Показники перекисних процесів у печін�
ці експериментальних тварин відрізнялись

Показники прооксидантно@антиоксидантного гомеостазу
в нирках та печінці щурів при введенні TiN і CoCr
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від конкторю (таблиця). У тварин, які одер�
жували TiN, рівні МДА, ДК, активність ка�
талази були меншими за показники кон�
трольної групи (72,95; 87,77 і 55,6 % відпо�
відно) (p<0,05). У тварин, що одержували
CoCr, рівні МДА, ДК були дещо підвище�
ними (113,93 та 108,77%) при зменшенні
активності каталази (68%) і збільшенні ак�
тивності пероксидази (256,57%) (p<0,05).

Характер змін прооксидантно�антиок�
сидантного гомеостазу у піддослідних тва�
рин свідчить про дисгомеостатичний вплив
досліджуваних матеріалів, який відріз�
няється інтенсивністю, а за деякими показ�
никами — і напрямком змін.

Одержані результати свідчать про те, що
TiN і CoCr, які використовуються у стомато�
логічній практиці, через ініціювання про�
цесів ПОЛ можуть бути безпосередніми чин�
никами патологічних процесів не тільки у
ротовій порожнині, а й у цілому організмі.

Зміни прооксидантно�антиоксидантно�
го гомеостазу у піддослідних тварин, крім
того, можуть бути підставою для обґрун�

тування необхідності застосування антиок�
сидантних препаратів з профілактичною і
терапевтичною метою у пацієнтів за показ�
никами.

Висновки
1. Нітрид титану і кобальтохромовий

сплав при аліментарному введенні щурам
викликає різке підвищення майже в 2 рази
у нирках рівня МДА і активності антиокси�
дантних ферментів — каталази і пероксида�
зи, та зменшення показників МДА, ДК та
каталази в печінці при вживанні нітриду ти�
тану.

2. Характер впливу TiN і CoCr на проок�
сидантно�антиоксидантний гомеостаз різ�
ниться за інтенсивністю, а за деякими показ�
никами (активність каталази) — за спрямо�
ваністю.

3. З метою профілактики і лікування
металотоксикозів, спричинених стоматоло�
гічними матеріалами, доцільним є вивчен�
ня впливу антиоксидантних препаратів на
показники ПОЛ.
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ПОКАЗАТЕЛИ СИСТЕМЫ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ ПОДОПЫТНЫХ ЖИВОТНЫХ
ПРИ АЛИМЕНТАРНОМ УПОТРЕБЛЕНИИ НИТРИДА ТИТАНА И КОБАЛЬТОХРОМОВОГО СПЛАВА
А.Ю. Никонов

Исследовано влияние стоматологических конструкционных материалов (кобальтохромового спла�
ва) и медицинского защитного покрытия (нитрида титана) на организм подопытных животных. Ха�
рактер изменений прооксидантно�антиоксидантного гомеостаза свидетельствует о дисгомеостатиче�
ском влиянии исследуемых материалов, проявляющемся в изменениях уровней диеновых конъюгат
и малонового диальдегида, активности антиоксидантных ферментов — каталазы и пероксидазы в
почках и печени. Установлено, что кобальтохромовый сплав и нитрид титана в целом не являются
биологически инертными материалами, и есть необходимость в использовании более биологических
инертных защитных покрытий и антиоксидантных препаратов.
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Ключевые слова: нитрид титана, кобальтохромовый сплав, перекисное окисление липидов, ан@
тиоксидантные ферменты.

PARAMETERS OF LIPID PEROXIDATION SYSTEM OF EXPERIMENTAL ANIMALS IN ALIMENTARY USE
OF THE TITAN NITRIDE AND COBALT5CHROMIC ALLOY
A.Yu. Nikonov

The influence on experimental animals of stomatologic constructional materials (cobalt�chromic alloy)
and medical protective covering (titan nitride) was investigated. The character of peroxidation and antiox�
idation homeostasis changes shows dishomeostatic influence of materials developed in changes of DK and
MDA levels in kidneys and liver, activity of antioxidant enzymes — catalase and peroxidase. It was estab�
lished, that cobalt�chromic alloy and titan nitride, as a whole, were not biologically inert materials, and
there was a necessity for use of more biologically inert protective coverings and antioxidant medicines.

Key words: titan nitride, cobalt@chromic alloy, lipid peroxide oxidation, antioxidant enzymes.

ДЕЯКІ ОСОБЛИВОСТІ МІСЦЕВИХ ІМУННИХ РЕАКЦІЙ СТРОМИ
СЕРОЗНИХ ПУХЛИН ЯЄЧНИКІВ РІЗНОГО СТУПЕНЯ ЗРІЛОСТІ

І.І. Яковцова, А.Є. Олійник
Харківська медична академія післядипломної освіти

Особливості місцевих імунних реакцій строми серозних пухлин яєчників різного сту�
пеня зрілості вивчалися з використанням імуногістохімічних методів дослідження. Ак�
цент було зроблено на Т�клітинну ланку місцевого імунітету, описані зміни цього пара�
метра при зростанні ступеня злоякісності пухлини.
Ключові слова: серозні пухлини яєчників, строма, місцевий імунітет.

методикою Brosman (1979) за допомогою мо�
ноклональних антитіл до різних типів клі�
тин: СD8, СD4, CD22, CD14 — до моноцитів,
макрофагів, СD16 — до нейтрофільних гра�
нулоцитів, а також плазмоцитів і плазмо�
бластів — ІgM, ІgA, ІgG і С�3 фракції компле�
менту і до інтерлейкінів — ІЛ�2, ІЛ�4, ІЛ�6.

Усі цифрові дані оброблені методом ва�
ріаційного і кореляційно�регресивного ана�
лізів. Графічне представлення результатів
вимірів виконано за допомогою стандартно�
го пакета прикладних програм Mіcrosoft
Wіndows.

Результати та їх обговорення. При іму�
номорфологічному дослідженні в стромі
доброякісних серозних кіст яєчників вияв�
ляється слабко виражена лімфомакрофа�
гальна інфільтрація. При цьому лімфоцити
розташовуються як в епітеліальному вист�
ланні, часто в зіткненні з епітеліальними
клітинами, так і в стромі сосочків і в стінці
кісти. Стикаються з пухлинними клітина�
ми найчастіше Т�лімфоцити, тоді як В�лім�
фоцити і макрофаги розташовуються удали�
ні від пухлинних клітин. Співвідношення
макрофагів і лімфоцитів в інфільтратах
складає 1 : 2,68. Серед лімфоцитів у клітин�
них інфільтратах переважають Т�лімфоци�
ти. Співвідношення між кількістю Т� і В�лім�
фоцитів виявилося рівним 1,5 : 1,0. Серед

Поступила 13.12.04

Останнім часом дослідниками приді�
ляється усе більше уваги вивченню пухлин�
ної строми [1]. Особливості колагеноутворен�
ня, ангіогенезу, місцевих імунних реак�
цій — аспекти, що знайшли відображення в
роботах, присвячених вивченню пухлин мо�
лочної залози, простати, щитовидної залози
й інших органів [2, 3]. Стан імунної системи
організму взагалі і зокрема стан місцевої
імунної реакції в осередку непластичного
процесу знаходяться в тісній кореляційній
залежності, що дає змогу дослідникам, вра�
ховуючи особливості саме місцевих імунних
реакцій, точніше прогнозувати перебіг за�
хворювання. Актуальним є вивчення місце�
вих імунних реакцій в стромі серозних пух�
лин яєчників різного ступеня зрілості з вико�
ристанням імуногістохімічних методів [4].

Матеріал і методи. Матеріалом для до�
слідження були 50 спостережень серозних
пухлин яєчників, з яких 20 спостережень
становили доброякісні пухлини, 10 — гра�
ничні пухлини і 20 — злоякісні.

При постановці гістологічного діагнозу
використана Міжнародна гістологічна кла�
сифікація пухлин яєчників ВООЗ (1973) [5].
При вивченні серозного раку яєчників ви�
діляли 3 ступені його злоякісності [6].

Імуногістохімічне дослідження проводи�
лося непрямим і прямим методами Кунса за
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загальної популяції лімфоцитів виявляють�
ся клітини з рецептором ІЛ�2. Серед Т�лім�
фоцитів виявляються переважно Т�кілери,
рідше зустрічаються Т�хелпери (СД4) і Т�су�
пресори (СД8). Співвідношення між Т�су�
пресорами, Т�хелперами і Т�кілерами скла�
дає 1,0 : 2,0 : 3,7. Серед В�лімфоцитів (СД22)
переважають лімфоцити з поверхневим ре�
цептором ІgМ і ІgG, рідше ІgA. Слід зазна�
чити, що зі зростанням ступеня злоякіснос�
ті пухлини суттєвих змін цього параметра
не відбувається.

Крім Т� і В�лімфоцитів виявляються
макрофаги, що характеризуються ШІК�по�
зитивною цитоплазмою внаслідок харак�
терного для цих клітин гліколізу. Виявле�
но також перевагу макрофагів�кілерів над
макрофагами�супресорами. Співвідношен�
ня кількості макрофагів�супресорів і макро�
фагів�кілерів складає 1,0 : 3,0.

Вивчення місцевої імунної реакції стро�
ми серозних кіст яєчників, що проліфе�
рують, велося в ділянках з явищами диспла�
зії епітелію. Було встановлено, що ступінь
виразності лімфомакрофагальної інфільт�
рації наростає в сполученні зі ступенем ва�
ги диспластичних процесів і локалізується
переважно в субепітеліальних відділах
строми пухлини.

Співвідношення між лімфоцитами і
макрофагами — 3,96 : 1, при цьому відмі�
чається збільшення міграції лімфоцитів і
збільшення макрофагів (у порівнянні з доб�
роякісними серозними кістами яєчників).
Також як і в доброякісних серозних кістах
яєчників, серед лімфоїдної популяції пере�
важають Т�лімфоцити, співвідношення між
кількістю Т� і В�лімфоцитів складає 2,69 :
1,0. Серед Т�лімфоцитів переважає попу�
ляція кілерів, але відзначається наростан�
ня кількості Т�супресорів (СД8) і Т�хелпе�
рів (СД4). Співвідношення між Т�супресо�
рами, Т�хелперами і Т�кілерами складає 1,0
: 1,25 : 1,55.

Популяція макрофагів виявилася неод�
норідною і була представлена макрофагами
із супресуючими і кілерними властивостя�
ми. Співвідношення між цими двома вида�
ми клітин у порівнянні з доброякісними се�
розними кістами яєчників змінюється і
складає 1,0 : 2,0, указуючи на деяке зни�
ження кілерної активності макрофагів.

При вивченні серозного раку яєчників
1�го ступеня злоякісності виявлено, що
співвідношення кількості лімфоцитів і мак�
рофагів у полі зору складає 5 : 1. Серед лім�
фоїдної популяції домінують Т�лімфоцити.
Співвідношення між Т� і В�лімфоцитами
виявилося рівним 3,54 : 1,0. Зустрічаються

Т� і В�активовані лімфоцити з рецептором
ІЛ�2. Також як і в попередніх групах, при
серозному раку яєчників 1�го ступеня зло�
якісності у Т�клітинній популяції перева�
жають кілери, у той же час збільшується по�
пуляція як Т�хелперів, так і Т�супресорів.
Співвідношення між Т�супресорами, Т�хел�
перами і Т�кілерами виявилося рівним 1,0 :
1,04 : 2,5. При цьому співвідношення між
макрофагами�супресорами і макрофагами�
кілерами складає 1,0 : 1,4.

При 2�му ступені злоякісності звертає на
себе увагу різке посилення щільності лім�
фоїдної інфільтрації строми пухлини в по�
рівнянні з показником при 1�му ступені зло�
якісності (у 2,5 раза), а ступінь виразності
макрофагальної реакції зростає в 1,5 раза,
тому співвідношення між лімфоцитами і
макрофагами складає 8,44 : 1,0. Серед лім�
фоцитів переважають Т�клітини, причому
наростання їхньої кількості в порівнянні з
В�лімфоцитами істотно і документується
співвідношенням Т� і В�лімфоцитів 4,0 : 1,0.
Серед загальної популяції лімфоцитів абсо�
лютна кількість антигенактивованих Т� і
В�лімфоцитів зростає. Перевага кілерів у
популяції Т�лімфоцитів зберігається, так
само, як і тенденція до наростання питомо�
го обсягу Т�супресорів і Т�хелперів. Співвід�
ношення між Т�супресорами, Т�хелперами
і Т�кілерами складає 1,0 : 1,0 : 2,34, тобто
без відмінності від показника при захворю�
ванні на серозний рак яєчників 1�го ступе�
ня злоякісності.

У нечисленній популяції макрофагів
зберігається тенденція до збільшення кіль�
кості макрофагів�супресорів, зростає і кіль�
кість макрофагів�кілерів. Співвідношення
між макрофагами�супресорами і макрофа�
гами�кілерами виявилося рівним 1,0 : 1,25,
що ще нижче, ніж при 1�му ступені злоякіс�
ності раку.

Ступінь виразності лімфоїдної інфіль�
трації в стромі серозного раку яєчників
3�го ступеня злоякісності залишається на
рівні серозного раку яєчників 2�го ступеня
злоякісності. Співвідношення між макро�
фагами і лімфоцитами також не змінилося.
Співвідношення між Т� і В�лімфоцитами
складає 3,49 : 1,0 у зв’язку з деяким збіль�
шенням кількості В�лімфоцитів (p<0,05).
Разом з цим антигенактивовані Т� і В�лімфо�
цити з рецептором ІЛ�2 зустрічаються рід�
ше. Перевага Т�кілерів серед Т�клітинних
популяцій зберігається, співвідношення
між Т�супресорами, Т�хелперами і Т�кі�
лерами виявилося аналогічним співвідно�
шенню при захворюванні на серозний рак
яєчників 1�го і 2�го ступені злоякісностя.
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У популяції макрофагів зустрічаються
як супресори, так і кілери. У порівнянні із
серозним раком яєчників 2�го ступеня зло�
якісності збільшення їхньої загальної кіль�
кості відсутнє, хоча можливо побачити тен�
денцію до збільшення макрофагів�супре�
сорів.

Висновки
1. Лімфомакрофагальна реакція строми

серозних пухлин яєчників найбільш явно
виявляється в тих ділянках пухлини, у
яких відмічена підвищена проліферативна
активність епітеліального компонента.

2. Встановлено, що ступінь виразності
лімфоїдної інфільтрації в граничних та зло�
якісних пухлинах вірогідно наростає у від�
повідності зі зростанням ступеня незрілості

новоутворення і відрізняється за якісною
характеристикою від доброякісних сероз�
них кіст яєчників. Виявляється деяке гноб�
лення макрофагальної реакції, а також на�
ростання хелперної і супресорної активнос�
ті Т�лімфоцитів.

3. При вивченні серозного раку яєчників
1�го ступеня злоякісності виявлено, що сту�
пінь виразності лімфомакрофагальної ін�
фільтрації строми вірогідно перевищує таку
як при доброякісних серозних кістах яєчни�
ків, так і при граничних і подалі зростає з
підвищенням ступеня злоякісності пухлини.

4. Незважаючи на домінування популя�
ції Т�кілерів серед Т�лімфоцитів, зі збіль�
шенням ступеня злоякісності пухлини від�
мічається зниження кілерної активності
Т�лімфоцитів.
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НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ МЕСТНЫХ ИММУННЫХ РЕАКЦИЙ СТРОМЫ СЕРОЗНЫХ ОПУХОЛЕЙ
ЯИЧНИКОВ РАЗНОЙ СТЕПЕНИ ЗРЕЛОСТИ
И.И. Яковцова, А.Е. Олейник

Особенности местных иммунных реакций стромы серозных опухолей яичников различной степе�
ни зрелости изучались с использованием основных гистохимических методов исследования. Акцент
ставился на Т�клеточном звене местного иммунитета, описаны изменения этого параметра при на�
растании степени злокачественности опухоли.

Ключевые слова: серозные опухоли яичников, строма, местный иммунитет.

SOME FEATURES OF LOCAL IMMUNE REACTIONS OF A STROMA OF SEROUS TUMORS OF OVARIES
OF DIFFERENT DEGREE OF MALIGNANCY

I.I. Jakovtzova, A.E. Oleynik
Using immunogistochemical methods were studied the features of local immune responses of a stroma

of serous tumors of ovaries of a different degree of malignance. The accent has been put on the Т�cell part
of local immunity, changes of this parameter are described, depending on the malignancy level.

Key words: serous tumors of ovaries, stroma, local immunity.
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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ
ПЕЧЕНИ И ПОЧЕК ПОТОМСТВА КРЫС

В ОТВЕТ НА ВЛИЯНИЕ ЦИАНОБАКТЕРИЙ
И.А. Тихая, Н.И. Горголь, И.В. Сорокина, И.И. Яковцова,

Т.В. Горбач, Е.А. Дмитриева
Харьковский государственный медицинский университет

Изучалось влияние питьевой воды, содержащей цианобактерии, на морфофункциональ�
ное состояние печени и почек потомства крыс в эксперименте. Результаты свидетельст�
вуют о том, что цианобактерии оказывают дозозависимое гепато� и нефротоксическое
влияние, вызывая структурные и метаболические изменения в тканях печени и почек.
Биохимическими методами исследования выявлено увеличение содержания молекул
средней массы в сыворотке крови, что подтверждает токсическое действие цианобакте�
рий, а также нарушение белкового, углеводного и жирового обмена.
Ключевые слова: цианобактерии, печень, почки, морфология, биохимия.

крыс, а также особенности метаболизма и
структуры, гормонального и иммунного го�
меостаза потомства крыс, получавших во
время беременности питьевую воду, содер�
жащую цианобактерии.

Материал и методы. В основу исследо�
вания положено изучение морфофункцио�
нального состояния печени и почек потом�
ства крыс в ответ на употребление крысой�
матерью во время беременности питьевой
воды, содержащей различные концентра�
ции цианобактерий. Эксперимент был про�
веден на 30 половозрелых крысах�самках
линии Вистар, которые в течение 3 недель
до спаривания и во время беременности че�
рез желудочный зонд получали по 1 мл во�
ды, содержащей цианобактерии. В 1�й груп�
пе животные получали кипяченую воду с
нетоксичной, малой концентрацией циано�
бактерий — 50 г/м3 (МК группа); во 2�й
группе — кипяченую с токсичной, большой
концентрацией — 250 г/м3 (БК группа); в
3�й группе — некипяченую воду с нетоксич�
ной, малой концентрацией (МнК группа); в
4�й группе — некипяченую с токсичной,
большой концентрацией (БнК группа). В
группе контроля (К группа) животные по�
лучали дистиллированную воду. После за�
вершения беременности потомство крыс вы�
водили из эксперимента. Для морфологиче�
ского исследования из печени и почек но�
ворожденных крысят вырезали кусочки, из
которых после стандартной проводки и за�
ливки в парафин изготавливали срезы тол�
щиной (4–5)×10�6 м. Срезы окрашивали ге�
матоксилин�эозином, пикрофуксином по
ван Гизон, а также проводили PAS�реак�

Нерациональная хозяйственная деятель�
ность человека привела к тому, что экологи�
ческий фактор в ХХI веке стал решающим
для выживания человечества [1, 2]. Можно
считать твердо установленным тот факт, что
патология новорожденных и детей первых
лет жизни часто обусловлена неблагоприят�
ными воздействиями в период внутриутроб�
ного развития [3, 4]. На состояние здоровья
новорожденного оказывают влияние многие
факторы окружающей среды: загрязненная
вода и атмосферный воздух; воздух, почва,
продукты овоще� и животноводства в рай�
онах интенсивного загрязнения окружаю�
щей среды [5]. В настоящее время определен
токсический эффект многих веществ, с ко�
торыми женщина контактирует на произ�
водстве, в быту и т. д. [6–8]. Исследователи в
различных регионах мира отмечают токси�
ческие эффекты экстрактов тех или иных ви�
дов цианобактерий [9–14]. В разные годы в
Украине исследованы пресноводные водо�
емы на предмет возможного присутствия
пептидных гепатотоксинов, продуцируемых
цианобактериями [10, 15]. Однако, несмот�
ря на имеющиеся данные о влиянии на орга�
низм человека продуктов жизнедеятельно�
сти цианобактерий (в основном гепато� и
нефропатическое действие токсинов), много�
численные аспекты этого влияния на основ�
ные системы гомеостаза остаются за преде�
лами знаний.

Целью исследования явилось изучение
влияния воды, взятой из естественных во�
дозаборов и содержащей патогенные штам�
мы цианобактерий, на морфофункциональ�
ные изменения печени и почек потомства
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цию. Изучение микропрепаратов осущест�
вляли на микроскопе Olympus BX�41.

Биохимическому исследованию подверг�
нуты кровь, ткани печени и почек. Опреде�
лялось содержание молекул средней массы
(МСМ) — интегрального показателя инток�
сикации, интерлейкинов (ИЛ�1β, ИЛ�2), со�
держание глюкозы крови, уровень некото�
рых ферментов (γ�ГТП сыворотки крови,
γ�ГТП и щелочной фосфатазы ткани печени
и почек, общей ЛДГ ткани почек), содержа�
ние общего холестерина и триглицеридов.

Количественные показатели обработа�
ны с использованием статистических мето�
дов исследования: вариационного, альтер�
нативного и корреляционного анализов.

Результаты и их обсуждение. Проведен�
ный эксперимент обнаружил, что употреб�
ленная крысами во время беременности
питьевая вода, содержащая цианобактерии,
оказывает токсическое действие на их по�
томство. Морфологическое исследование
показало, что изменения в печени новоро�
жденных крысят характеризовались выра�
женным полнокровием сосудов, стазами и
дискомплексацией печеночных балок за
счет отека стромы. В наблюдениях, где ис�
пользованы высокие концентрации циано�
бактерий в воде, обнаруживались перива�
скулярные кровоизлияния, иногда значи�
тельные. Во всех группах отмечалась разной
степени выраженности вакуолизация цито�
плазмы гепатоцитов вплоть до развития
баллонной дистрофии, а также обнаружи�
вались отдельные гепатоциты с признака�
ми цитолиза, при этом дистрофические и
некробиотические изменения носили дозо�
зависимый характер (рис. 1). Характерным
изменением печени явилось снижение PAS�
реакции, что свидетельствовало о снижении
гликогенобразующей функции органа. В
большом количестве обнаруживались функ�

ционально активные купферовы клетки, что
подтверждало интенсивное PAS�позитивное
окрашивание их цитоплазмы. В наблюдени�
ях группы БнК в цитоплазме купферовых
клеток обнаруживались скопления липофус�
цина. Наличие пигмента свидетельствовало
о снижении окислительных процессов и ис�
тощении антиоксидантных систем печени. В
большом количестве регистрировались апоп�
тозные тельца и многоядерные гепатоциты.

В почках на фоне незрелости обнаружи�
валось неравномерное полнокровие сосудов.
Просветы проксимальных канальцев содер�
жали скопления гомогенных эозинофиль�
ных масс, цитоплазма эпителия канальцев
характеризовалась набуханием и зернисто�
стью, в части наблюдений имела место гид�
ропическая дистрофия эпителиоцитов, в яд�
рах отдельных клеток отмечались явления
кариолизиса (рис. 2). В группе БнК в почках
наряду с описанными выше изменениями об�
наруживались признаки очагового некро�
нефроза с явлениями тубулорексиса.

Рис. 1. Дистрофия цитоплазмы и дегенеративные
изменения ядер гепатоцитов, а также отдельные
гепатоциты с признаками цитолиза. Группа БнК.
Окраска гематоксилин�эозином. × 400

Рис. 2. Скопления эозинофильных белковых масс
в просветах извитых канальцев, набухание и зер�
нистость цитоплазмы эпителия канальцев. Груп�
па БнК. Окраска гематоксилин�эозином. × 400

Данные биохимического исследования
также показали, что цианобактерии оказы�
вали токсическое действие на организм
крысят, вызывали изменения обменных
процессов в тканях печени и почек. Отме�
чен дозозависимый эффект действия водо�
рослей: изменения показателей интоксика�
ции и уровней интерлейкинов более выра�
жены в группах БК и БнК. По видимости,
кипячение воды также имело большое зна�
чение — снижение токсического воздейст�
вия: в группе БнК имелись признаки нару�
шения функции почек, в то же время в груп�
пе БК этих признаков не было.

Содержание МСМ было увеличено в кро�
ви новорожденных крысят всех экспери�
ментальных групп, т. е. имело место токси�
ческое действие продуктов деструкции био�
логически активных веществ цианобакте�
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рий (табл. 1). У крысят групп МК и МнК со�
держание интерлейкинов не отличалось от
уровня в контрольной группе. В группах БК
и БнК содержание как ИЛ�1β, так и ИЛ�2
достоверно снижено, т. е. ожидаемыми у
крысят этих групп могут быть нарушения
иммунного статуса.

щим действием некоторых аминокислот,
оказавшихся в относительном избытке.

Как показало исследование липидного
спектра крови (табл. 3), у крысят всех экс�
периментальных групп имело место увели�
чение синтеза холестерина, а в группах МнК
и БнК — синтеза триглицеридов. Как вид�

Таблица 1. Содержание интерлейкинов и МСМ в крови

Интересно, что у новорожденных кры�
сят группы БК увеличено содержание глю�
козы в крови — (1,71±0,10) мМ/л, в то вре�
мя как в контрольной группе содержание
глюкозы составляет (1,33±0,09) мМ/л и
примерно такое же в остальных группах: в
МК — (1,25±0,03) мМ/л, МнК — (1,28±
0,05) мМ/л, БнК — (1,16±0,05) мМ/л. Су�
ществует связь между уровнем интоксика�
ции и степенью гипергликемии.

У крысят групп МК, МнК и БнК был по�
вышен уровень γ�ГТП в сыворотке крови и
составлял (159,7±14,8), (174,5±12,9), (190,9±
16,5) нкат/л, что свидетельствовало о токси�
ческой нагрузке на печень. В группе БК уро�
вень γ�ГТП составляет (140,0±21,0) нкат/л,
а в контроле — (136,05±13,03) нкат/л.

Изучение биохимических показателей,
характеризующих метаболические процес�
сы в тканях печени и почек крысят устано�
вило, что у новорожденных крысят всех экс�
периментальных групп в печени снижена
активность γ�ГТП (табл. 2), что отражало на�
рушение транспорта аминокислот, а следо�
вательно, синтеза белка в тканях.

Как видно из табл. 2, у крысят всех экс�
периментальных групп снижена активность
ЩФ, что, может быть, связано с ингибирую�

Таблица 2.  Активность некоторых
ферментов в печени

Таблица 3. Содержание липидов в крови

но из полученных нами данных, у крысят в
печени нарушен и синтез липопротеидов,
что может быть причиной нарушения об�
новляемости липидной части мембран, спо�
собствовать нарушению трансмембранного
транспорта веществ и искажению информа�
ционных процессов.

У крысят всех опытных групп в гомоге�
натах почек увеличена активность γ�ГТП и
снижена активность ЛДГ общей при неиз�
мененном уровне ЩФ (табл. 4). Следова�
тельно, у крысят экспериментальных групп
активирован синтез белка и аэробный путь
синтеза АТФ в почках.

Таким образом, полученные данные сви�
детельствуют о том, что изменения печени
и почек потомства крыс характеризовались
развитием дисциркуляторных расстройств
в виде полнокровия, стазов и периваскуляр�
ных кровоизлияний, дистрофическими и
некротическими изменениями паренхима�
тозных элементов, снижением гликогеноб�
разующей и митотической функции пече�
ни. Поражение почек носило дистрофиче�
ский характер с поражением в первую оче�
редь тубулярного компонента: изменения
эпителия канальцев характеризовались
умеренной и выраженной вакуолизацией, а
в тяжелых случаях, картиной цитолиза и
некронефроза. Выявленное поражение пе�
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чени и почек также имело дозозависимый
характер.

Употребление самками во время бере�
менности питьевой воды, содержащей циа�
нобактерии, подтвердило тот факт, что по�
следние оказывают влияние на обмен ве�
ществ у потомства. В печени новорожден�
ных крысят снижена активность фермента,
осуществляющего транспорт аминокислот
в гепатоциты, в группах МК, БК и БнК уве�
личено содержание холестерина и тригли�
церидов, что может свидетельствовать о на�
рушении синтеза липопротеидов. В почках
новорожденных крысят активированы син�
тез белка и энергетические процессы, что
может косвенно свидетельствовать об акти�
вации метаболизма в ткани. Токсическое
воздействие цианобактерий на организм
плода также проявилось нарушением угле�
водного обмена, метаболическими наруше�
ниями в тканях печени и почек потомства.

Выводы
1. Структурные изменения печени и по�

чек потомства крыс, употреблявших во вре�

мя беременности воду, содержащую циано�
бактерии, имеют характер дистрофических
и некробиотических изменений в сочетании
с расстройствами кровообращения и носят
дозозависимый характер и усиливаются
при увеличении концентрации водорослей
в питьевой воде.

2. Цианобактерии оказывают токсиче�
ское дозозависимое воздействие на орга�
низм плода, что подтверждает увеличение
содержания молекул средней массы в сыво�
ротке крови.

3. Биологически активные вещества
цианобактерий способствуют развитию ме�
таболических нарушений в тканях печени
и почек потомства, что проявляется разви�
тием энергодефицита, сигнализирующего о
формировании экологического стресса.

 Дальнейшее исследование предполага�
ет изучение влияния цианобактерий на им�
мунногормональный гомеостаз потомства
крыс и морфофункциональное состояние
фетоплацентарного комплекса.

Таблица 4.  Активности γ@ГТП и ЛДГ общей в гомогенатах почек
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МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНІ ЗМІНИ ПЕЧІНКИ І НИРОК НАЩАДКІВ ЩУРІВ У ВІДПОВІДЬ НА ВПЛИВ
ЦІАНОБАКТЕРІЙ
І.А. Тиха, Н.І. Горголь, І.В. Сорокіна, І.І. Яковцова, Т.В. Горбач, О.О. Дмітрієва

Вивчався вплив питної води, що містить ціанобактерії, на морфофункціональний стан печінки і
нирок нащадків щурів в експерименті. Результати свідчать про те, що ціанобактерії спричинюють
дозозалежну гепато� та нефротоксичну дію, викликають структурні та метаболічні зміни в тканинах
печінки та нирок. Біохімічними методами дослідження виявлено збільшення вмісту молекул се�
редньої маси в сироватці крові, що підтверджує токсичну дію ціанобактерій, а також порушення
білкового, вуглеводного та жирового обміну.

Ключові слова: ціанобактерії, печінка, нирки, морфологія, біохімія.

MORPHOFUNCTIONAL CHANGES OF FETAL LIVER AND KIDNEYS OF RETS UNDER INFLUENCE
OF CYANOBACTERIA
I. Tichaiy, N. Gorgol, I. Sorokina, I. Yakovtsova, T. Gorbach, E. Dmitrieva

The influence of drinking water containing blue–green alga (Cyanobacteria), on the morphofunctio�
nal condition of the liver and kidneys of the fetuses from rats was studied. The data of experiment testify,
that Cyanobacteria causes changes in structural of the liver and kidneys. These changes depend on the
dose of Cyanobacteria. Increased amount of molecules co called «an average mass» was determined in the
blood serum as a result of Cyanobacteria toxicity. Besides disturbances of protein, fatty and carbohy�
drate metabolism were determined.

Key words: Cyanobacteria,  liver, kidneys, morphology, biochemistry.
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МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА
РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

В СОЧЕТАНИИ С АУТОИММУННЫМ ТИРЕОИДИТОМ
В.Н. Горбенко, А.Ф. Яковцова, И.В. Сорокина, Е.В. Кихтенко

Харьковский государственный медицинский университет
Харьковский областной клинический онкологический диспансер

Харьковская областная клиническая больница

Изучены особенности роста злокачественных опухолей при наличии аутоиммунного ти�
реоидита. Установлено, что в зоне контакта лимфоидной ткани, составляющей субстрат
АИТ, и опухолевых клеток выявляются признаки гибели и тех, и других путем некроза
и апоптоза. Можно предположить, что опухоль пытается уклониться от иммунологиче�
ской защиты путем разрушения иммунокомпетентной ткани. Влияние аутоиммунного
тиреоидита в данном случае можно расценивать как благоприятное.
Ключевые слова: рак щитовидной железы, аутоиммунный тиреоидит.

ем парафиновых блоков. С каждого блока
делали серийные срезы толщиной 5 мкм.
Срезы окрашивали гематоксилин�эозином,
а также пикрофуксином по ван Гизон.

Гистологическое исследование включа�
ло в себя обзорную светооптическую микро�
скопию с верификацией формы рака соглас�
но Международной гистологической клас�
сификации опухолей щитовидной железы
ВОЗ (1988), изучение морфологических осо�
бенностей лимфоидных фолликулов вбли�
зи и вдали от опухолевого узла со сравни�
тельной их характеристикой. Проводилось
также морфометрическое исследование с
определением как объема самих лимфоид�
ных фолликулов, так и объема их гермина�
тивных центров. При этом лимфоидный
фолликул был принят нами за правильное
геометрическое сферическое тело, объем ко�
торого вычисляли по формуле V = 4/3πr3.

Весь комплекс методик морфологическо�
го исследования проводили на микроскопе
Olympus BX�41, морфометрию осуществля�
ли с помощью программы Olympus DP�Soft
(Version 3:1). Все полученные цифровые дан�
ные обрабатывали современными статисти�
ческими методами с использованием вариа�
ционного и альтернативного анализов.

Результаты исследования. Возраст боль�
ных колебался от 37 до 64 лет и в среднем
составил 53 года. 88,9 % всех исследован�
ных больных составили женщины и лишь
11,1 % — мужчины. Чаще всего АИТ соче�
тался с папиллярным раком ЩЖ, из всех
изученных случаев (27) данная форма рака
составила 66,7 % (18 случаев наблюдения).
В 22,2 % наблюдений верифицирован фол�

Ни один из видов эндокринной пато�
логии не связан так тесно с окружающей
средой, как болезни щитовидной железы
(ЩЖ). Патологию ЩЖ рассматривают как
маркер экологического неблагополучия [1].
В последние годы наблюдается неуклонное
увеличение частоты тиреоидной патологии
на территории Украины [2, 3]. Это обуслов�
лено, в первую очередь, сложной экологи�
ческой ситуацией после Чернобыльской ка�
тастрофы, а также высоким уровнем загряз�
нения окружающей среды в крупных про�
мышленных центрах. Особый интерес ис�
следователей вызывает такая патология
ЩЖ, как сочетание рака с аутоиммунным
тиреоидитом (АИТ). Последнее вызвано, по�
видимому, тем, что характер взаимоотно�
шений между необластными клетками и
клетками иммунокомпетентной лимфоид�
ной ткани, составляющей морфологиче�
ский субстрат АИТ, до конца не ясен.

Целью данного исследования явилось
морфологическое изучение особенностей
рака ЩЖ в сочетании с АИТ.

Материал и методы. Исследование про�
ведено на основании изучения произвольной
выборки биоптического материала архива
прозектуры Харьковской областной клини�
ческой больницы и удаленных щитовидных
желез больных, оперированных в Харьков�
ском областном клиническом онкологиче�
ском диспансере за период 2003–2004 гг., в
которых рак щитовидной железы сочетался
с АИТ. Всего исследовано 27 случаев.

Операционный материал фиксировали в
растворе 10 % нейтрального забуференного
формалина с последующим приготовлени�
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ликулярный рак (6 случаев) и в 11,1 % —
медуллярный (всего 3 случая). Недиффе�
ренцированных анапластических карци�
ном в сочетании с АИТ в исследуемом мате�
риале не обнаружено.

Макроскопически папиллярный рак
(ПР), как правило, был представлен опухо�
лью плотной консистенции с неправильны�
ми контурами, белесоватого вида на разре�
зе. Микроскопически выделено несколько
вариантов ПР: классический (в 14 случаях
наблюдения), фолликулярный (1 случай),
диффузный склерозирующий (1 случай) и
папиллярная микрокарцинома (2 случая
наблюдения).

Классический вариант ПР микроскопи�
чески характеризовался двумя главными
признаками: наличием папиллярных струк�
тур и характерными изменениями ядер опу�
холевых клеток (рис. 1). Сосочки были об�
разованы фиброваскулярной ножкой, по�
крытой опухолевыми клетками. Иногда
фиброваскулярное основание имело отеч�
ный вид. Несмотря на то что папиллярные

Диффузный склерозирующий вариант
ПР характеризовался диффузным пораже�
нием доли ЩЖ, наличием многочисленных
мелких папиллярных структур и псаммом�
ных телец, выраженными склеротически�
ми изменениями.

Папиллярные микрокарциномы пред�
ставляли собой небольшие опухоли (до 1,0 см
в диаметре), случайно выявленные при гис�
тологическом исследовании операционного
материала ЩЖ, удаленной по поводу тирео�
идита. Опухоли были представлены папил�
лярными структурами, ядра имели харак�
терный для ПР вид.

Фолликулярный рак (ФР) был представ�
лен двумя вариантами: инкапсулирован�
ным раком с минимальной инвазией и ра�
ком с выраженным инвазивным ростом.
Первый вариант обнаружен нами в 5 случа�
ях наблюдения. Макроскопически он пред�
ставлял собой округлую опухоль различных
размеров, однородную, слегка выбухающую
на разрезе. Капсула опухоли была, как пра�
вило, утолщенной до 0,1–0,2 см. Микроско�
пически этот вариант ФР имел строение,
сходное со строением фолликулярных аде�
ном. Однако в отличие от аденомы во всех
случаях отмечено прорастание опухоли в
собственную капсулу и (или) кровеносные
сосуды. Второй вариант встретился нам
лишь в 1 случае. Микроскопически этот ва�
риант характеризовался распространенной
внутрисосудистой и внутрижелезистой ин�
вазией. В опухоли отмечались признаки
предшествующей капсулы. Сама опухоль
имела А�клеточное происхождение.

Медуллярный рак ЩЖ был определен
как злокачественная опухоль, имеющая
признаки С�клеточной дифференцировки.
Гистологически характеризовался наличи�
ем солидных полей, гнезд и тяжей полиго�
нальных опухолевых клеток среди амило�
идной и гиалинизированной стромы.

Одним из постоянных признаков АИТ
является образование лимфоидных фолли�
кулов, связанное с длительной антигенной
стимуляцией и образованием антитиреоид�
ных аутоантител плазматическими клетка�
ми. При изучении лимфоидных фолликулов
выделяют три стадии их формирования [4]:
I стадия характеризуется скоплением лим�
фоцитов и образованием узелков без четких
границ, неправильной округлой формы, без
центров размножения, II стадия — формиро�
вание фолликулов с небольшими, нечетко
отграниченными центрами, с небольшим ко�
личеством лимфобластов, в III стадии возни�
кают крупные узелки с четкими границами
и правильными контурами, центры размно�

Рис. 1. Папиллярный рак щитовидной железы,
классический вариант. Окраска гематоксилин�
эозином. ×  200

структуры являются особенностью ПР, опу�
холи редко были представлены исключи�
тельно папиллярными структурами. Как
правило, последние сочетались с участками
фолликулярного, трабекулярного и солид�
ного строения. Ядра клеток ПР имели ха�
рактерные свойства, которые заключались
в околомембранном распределении ядерно�
го хроматина, придающего ядрам опухоле�
вых клеток вид оптически прозрачных.
Другим отличительным признаком клеточ�
ных ядер являлось «наслоение» ядер друг
на друга.

Фолликулярный вариант ПР отличался
от классической формы тем, что имел пре�
имущественно фолликулярное строение.
Однако ядра имели характерные для ПР из�
менения.
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жения их большие, содержат большое коли�
чество бластных клеток.

АИТ макроскопически выявлялся как
окружающая опухолевый узел ткань блед�
но�коричневого цвета, несколько плотнова�
тая. Микроскопически в непораженной
опухолью ткани железы определялась лим�
фоплазмоцитарная инфильтрация с форми�
рованием зародышевых фолликулов с заро�
дышевыми центрами. Эпителий был упло�
щен, дистрофичен, однако местами пролифе�
рировал и частично трансформировался в
эозинофильные клетки Ашкенази–Гюртле.

Интересна морфологическая картина,
обнаруживаемая в местах контакта лимфо�
идной ткани и раковых клеточных ком�
плексов. При этом вокруг опухолевых кле�
ток обнаруживались лимфоциты с морфоло�
гическими проявлениями апоптоза в виде
хроматолиза (агрегации хроматина вблизи
нуклеолеммы), формирования апоптозных
телец, фрагментации ядра и кариорексиса.
Последнее следует рассматривать как по�
пытку опухоли уклониться от иммунологи�
ческой защиты путем разрушения иммуно�
компетентной ткани.

При сравнении формы, размеров, степе�
ни зрелости, а также клеточного состава гер�
минативных центров лимфоидных фоллику�
лов, располагающихся вблизи опухолевого
узла, с фолликулами, находящимися в отда�
лении от опухолевой ткани, нами выделен
целый ряд гистологических различий.

Прежде всего обращало на себя внима�
ние то, что вблизи опухолевой ткани распо�
лагались более незрелые фолликулы. В ос�
новном преобладали фолликулы, находя�
щиеся на I–II стадии формирования, тогда
как вдали от опухолевых очагов обнаружи�
вались преимущественно зрелые фоллику�
лы — на II–III стадии формирования. Вда�
ли от опухоли сами фолликулы и их центры
размножения имели более правильные ок�
руглые очертания. Показатели среднего
объема фолликулов и среднего объема гер�
минативных центров вдали от разрастаний
комплексов опухолевых клеток гораздо
превышают таковые в фолликулах, распо�
лагающихся вблизи раковых разрастаний
(таблица).

При сравнительном анализе клеточного
состава центров размножения выявляется
преобладание макрофагов вблизи необласт�
ных комплексов, тогда как в отдалении от
них герминативные зоны фолликулов пред�
ставлены преимущественно лимфоцитами.
Сами герминативные центры фолликулов,
располагающихся вблизи опухоли, выгля�
дят гораздо более активными в морфофунк�

циональном отношении (рис. 2, 3). Это пре�
жде всего касается лимфобластов. В послед�
них зачастую выявлялись признаки апоп�
тотического распада ядра с наличием сво�
бодно лежащих апоптозных телец (рис. 4).

Обсуждение. В результате проведенного
исследования биоптического материала
больных раком ЩЖ в сочетании с АИТ вы�

Показатели среднего объема фолликулов
и герминативных центров,  м3×10@6

Рис. 2. Герминативный центр лимфоидного фол�
ликула, располагающегося вдали от опухолевой
ткани. Невысокий уровень морфофункциональ�
ной активности иммунобластов. Окраска гема�
токсилин�эозином. × 1000

Рис. 3. Герминативный центр лимфоидного фол�
ликула вблизи разрастаний раковых клеток. Вы�
сокий уровень морфофункциональной активно�
сти иммунобластов и макрофагов. Окраска гема�
токсилин�эозином. × 1000
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явлено явное преобладание женщин —
88,9 % всех наблюдений. Это обусловлено,
по�видимому, тем, что в целом заболевае�
мость раком ЩЖ у женщин гораздо выше,
чем у мужчин. Так, например, по данным
М.А. Пальцева, Е.А. Когана и О.И. Тунцо�
вой [5] в России заболеваемость раком ЩЖ
составляет 0,96 на 100 000 мужчин (0,37 %
от общей заболеваемости) и 3,09 на 100 000
женщин (2,08 % от общей заболеваемости).
В Украине показатели заболеваемости ма�
ло отличаются от приведенных [6]. Пик за�
болеваемости раком ЩЖ на территории Ук�
раины, России и Белоруссии приходится на
возраст 50–55 лет [1], в нашем исследовании
средний возраст больных составил 53 года.
Оценивая удельный вес различных гистоло�
гических типов рака ЩЖ, необходимо от�
метить, что наиболее часто АИТ сочетался
с папиллярным раком — 66,7 % случаев,
реже нами верифицирован фолликулярный
рак — 22,2 % наблюдений, в единичных
случаях медуллярный — 11,1 %. Высокая
частота папиллярного рака в сочетании с
АИТ обусловлена тем, что среди злокачест�
венных поражений ЩЖ в целом папилляр�
ный рак является преобладающим гистоло�
гическим типом [7]. Согласно литератур�
ным данным именно папиллярная форма
рака ЩЖ является радиогенной [8].

При сравнительном гистологическом
исследовании лимфоидных фолликулов
как морфологического субстрата АИТ вда�
ли от опухолевых разрастаний и непосред�
ственно в местах контакта с опухолевыми
клетками в последнем случае выявляются
более незрелые лимфоидные узелки, имею�
щие меньший объем, с небольшими светлы�
ми центрами размножения. В герминатив�
ных центрах фолликулов, располагавших�
ся вблизи опухоли, явно преобладают мак�

рофаги, тогда как вдали от опухолевых кле�
ток в зонах размножения лимфоидных фол�
ликулов  — лимфоидные элементы. Анало�
гичное изменение клеточного состава герми�
нативных центров лимфоидных фолликулов
выявлено В.А. Туманским и Ю.В. Мартовиц�
кой [3] при сравнительном изучении биопта�
тов ЩЖ от больных АИТ и биоптатов от
больных раком ЩЖ на фоне АИТ.

В тех случаях, когда лимфоидные фол�
ликулы располагались вблизи комплексов
опухолевых разрастаний, в последних гис�
тологически выявлялись признаки иммуно�
логической атаки, вокруг опухолевых кле�
ток обнаруживались лимфоциты с морфоло�
гическими проявлениями апоптоза. В тка�
ни самих фолликулов вблизи опухоли обна�
руживалось повышение морфофункцио�
нальной активности иммунобластов в гер�
минативных центрах. В некоторых имму�
нобластах обнаруживался хроматолиз ядер,
что, как известно, является предстадией
апоптоза [9], обнаруживались единичные
свободно лежащие апоптозные тельца. По�
добные изменения можно расценивать как
наличие «агрессии» со стороны раковых кле�
ток и их попытку уклониться от иммуноло�
гической защиты путем разрушения имму�
нокомпетентной ткани. Кроме того, апоптоз
ядер иммунобластов можно расценить как
следствие выраженного усиления их мор�
фофункциональной активности вплоть до
исчерпанности функций и развития запро�
граммированной клеточной гибели.

Следовательно, влияние зоба Хашимото
в данном случае можно расценивать как
«благоприятное». Имеются сведения о более
низком уровне агрессивности рака ЩЖ в со�
четании с тиреоидитом, отмечено более бла�
гоприятное течение такой сочетанной пато�
логии с более положительным прогнозом для
больных [3]. Есть указания на более редкое
развитие местных рецидивов и метастазов
опухоли. В некоторых зарубежных публика�
циях даже предлагается только хирургиче�
ское лечение рака ЩЖ в сочетании с АИТ,
без применения химио� или лучетерапии
[10]. Однако, данные о влиянии сопутствую�
щего АИТ на развитие злокачественного про�
цесса в ЩЗ весьма противоречивы и не дают
оснований для изменения существующих
стандартов лечения рака ЩЗ [11].

Выводы
На основании проведенного исследова�

ния можно сделать вывод о наличии тесных
взаимоотношений между субстратом опухо�
ли ЩЖ — раковыми клетками  — и суб�
стратом АИТ — иммунокомпетентной лим�

Рис. 4. Герминативный центр лимфоидного фол�
ликула вблизи разрастаний раковых клеток:
апоптотические изменения ядра иммунобласта,
стрелкой указано апоптозное тельце. Окраска ге�
матоксилин�эозином. × 1300
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фоидной тканью. Характер этих взаимоот�
ношений — агрессивный, о чем свидетель�
ствует наличие в местах контакта опухоле�

вых клеток и клеток лимфоидного ряда
признаков гибели путем некроза и путем
апоптоза и тех, и других.
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МОРФОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА РАКА ЩИТОВИДНОЇ ЗАЛОЗИ В ПОЄДНАННІ З АУТОІМУННИМ
ТИРЕОЇДИТОМ

В.М. Горбенко, А.Ф. Яковцова, І.В. Сорокіна, О.В. Кихтенко
Вивчено особливості росту злоякісних пухлин в присутності аутоімуного тиреоїдиту. Встановле�

но, що в зоні контакту лімфоїдної тканини, що являє собою субстрат тиреоїдиту, та клітин пухлини
виявляються ознаки загибелі і тих, і інших шляхом некрозу та апоптозу. Це слід розглядати як спробу
пухлини відклонитися від імунологічного захисту шляхом руйнування імунокомпетентної ткани�
ни. Вплив зобу Хашимото в даному випадку слід розцінювати як сприятливий.

Ключові слова: рак щитовидної залози, аутоімунний тиреоїдит.

THE MORPHOLOGICAL CHARACTERISTIC OF THYROID CANCER IN COMBINATION WITH AUTOIMMUNE
THYROIDITIS
V.N. Gorbenko, A.F. Yakovtsova, I.V. Sorokina, E.V. Kihtenko

Peculiarieties of growth of malignant tumor in combination with autoimmune thyroiditis was studied.
There are signs of destruction of cellular components by way of necrosis and apoptosis in both structural
formations in region of contact of limphoid tissue (component substrate of AIT) and tumor cells. It is possi�
ble to suspect, that tumor attempts to evade from immunological protection by destruction of immunocom�
petent tissue. The influence of autoimmune thyroiditis can be estimated as favourable in this case.

Key words: cancer of thyroid gland, autoimmune thyroiditis.
Поступила 28.12.04
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УЛЬТРАСТРУКТУРА КЛЕТОК
РЕСПИРАТОРНОГО ОТДЕЛА ЛЕГКИХ

У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ ПОСТЭМБОЛИЧЕСКОЙ
ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Е.О. Крахмалова, В.П. Невзоров*
Институт терапии им. Л.Т. Малой АМН Украины, г. Харьков

*Институт общей и неотложной хирургии АМН Украины, г. Харьков

Изучены ультраструктурные изменения респираторных и секреторных альвеолоцитов,
аэрогематического барьера и макрофагов альвеол у пациентов с хронической постэмбо�
лической легочной гипертензией (ХПЭЛГ). Установлен ряд общих изменений со сторо�
ны респираторных альвеолоцитов, элементов аэрогематического барьера и секреторных
альвеолоцитов, свидетельствующих о дегенеративных и деструктивных процессах, про�
текающих в этих клетках. Возникающие вследствие этого нарушения биоэнергетиче�
ского обеспечения метаболизма клеток негативным образом влияют на внутриклеточ�
ный синтез, накопление и секрецию сурфактанта, что приводит к развитию дыхатель�
ной недостаточности при ХПЭЛГ. Проведенные исследования позволяют рассматривать
патогенез развития ХПЭЛГ как результат целого комплекса нарушений не только со
стороны сосудов малого круга кровообращения, но и со стороны респираторного отдела
легких, приводящих к развитию дыхательной недостаточности и формированию хро�
нического легочного сердца.
Ключевые слова: хроническая постэмболическая легочная гипертензия, альвеолярный
эпителий, аэрогематический барьер, ультраструктура, электронная микроскопия.

женности которой прямо пропорциональна
тяжести дыхательной и кардиальной недос�
таточности. В литературе достаточно хоро�
шо описаны механизмы вазоконстрикции
сосудов легких, роль сосудистого эндотелия
в формировании ХПЭЛГ [5]. Вместе с тем
изменения, развивающиеся в альвеолярном
эпителии и альвеолярно�капиллярных мем�
бранах, оказывают не меньшее влияние на
прогрессирование дыхательной недостаточ�
ности при данной патологии [6].

Целью настоящего исследования было
изучение ультраструктурных изменений
альвеолоцитов, аэрогематического барьера и
макрофагов альвеол у пациентов с ХПЭЛГ.

Материал и методы. Материалом для
электронномикроскопического исследова�
ния послужили кусочки ткани интактных
отделов легких, взятые во время оператив�
ного вмешательства у 12 пациентов, сред�
ний возраст (47,8±4,5) лет, которые были
госпитализированы для хирургического ле�
чения легочных осложнений ТЭЛА. Из них
у 6 была диагностирована карнификацион�
ная пневмония, у 4 — хроническая эмпие�
ма плевры, у 2 — хронический геморраги�
ческий плеврит. В анамнезе все обследован�
ные имели 1–3 эпизода ТЭЛА, причем во
всех случаях один из эпизодов можно было
классифицировать как массивную или суб�

Хроническая постэмболическая легоч�
ная гипертензия (ХПЭЛГ) является одним
из исходов острой тромбоэмболии легочной
артерии, когда в силу различных причин не
происходит полного лизиса тромботиче�
ских масс, попавших в легочные сосуды из
системы верхней или нижней полых вен.
ХПЭЛГ может стать причиной тяжелых ге�
модинамических расстройств и формирова�
ния хронического легочного сердца. Про�
грессирование легочной гипертензии проис�
ходит по мере увеличения срока существо�
вания постэмболического поражения легоч�
ных артерий [1].

Морфологические изменения легочных
артериальных сосудов при ХПЭЛГ выража�
ются в пролиферации интимы, гипетрофии
медии, наличии микротромбов и реканали�
зированных артерий [2, 3].

Гипертрофия медии и пролиферация ин�
тимы обнаруживаются не только в поражен�
ных сосудах, но и в «здоровых» артериях из�
за хронического повышенного давления на
их стенки. Следствием этого является по�
вреждение эндотелия легочных сосудов, со�
провождающееся гиперактивностью ве�
ществ, обладающих вазоконстрикторными
и проагрегантными свойствами [4].

Постоянным клиническим признаком
ХПЭЛГ является одышка, степень выра�
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массивную формы легочной эмболии. Перед
проведением хирургического вмешательст�
ва всем пациентам была проведена эхокар�
диография в сочетании с импульсноволно�
вой допплерографией. По данным ультра�
звукового исследования систолическое дав�
ление в правом желудочке, измеренное по
градиенту трикуспидальной регургитации,
составило в среднем (52,7±6,5) мм рт. ст.

Ткань легких для предварительной фик�
сации помещали в 3 % забуференный рас�
твор глютарового альдегида при температу�
ре 4 °С. Для более быстрого проникновения
фиксатора в ткань в пробирках создавалось
разряжение водоструйным насосом до того
момента, пока воздух в альвеолах был вы�
теснен фиксатором, и кусочки ткани легких
опускались на дно пробирки. После предва�
рительной фиксации ткань отмывали в бу�
ферном растворе и помещали для оконча�
тельной фиксации в 1 % забуференный рас�
твор четырехокиси осмия на 3–4 часа при
температуре 4 °С. В дальнейшем кусочки
ткани обезвоживали в спиртах возрастаю�
щей концентрации и ацетоне, пропитыва�
ли в смеси эпоксидных смол (эпон�аралдит)
и заключали в блоки. Полимеризацию бло�
ков производили в термостате при темпера�
туре 60 °С в течение 2 суток.

Из полученных блоков на ультрамикро�
томе УМТП�6, изготавливали ультратонкие
срезы, монтировали их на электролитиче�
ские сеточки и, после контрастирования
цитратом свинца, изучали под электрон�
ным микроскопом ЭМВ�100 БР при уско�
ряющем напряжении 75 кв.

Результаты и их обсуждение. В резуль�
тате комплексного изучения ультраструк�
туры всех компонентов, формирующих рес�
пираторный отдел легкого, у больных хро�
нической постэмболической легочной ги�
пертензией были обнаружены значитель�
ные дистрофические и деструктивные нару�
шения органелл.

В альвеолоцитах I типа обнаруживались
округлые ядра с разрыхленной кариолем�
мой, хроматин которых находился в кон�
денсированном состоянии и концентриро�
вался вдоль ядерной мембраны. Отмечалось
уменьшение количества органелл в пери�
нуклеарной зоне, выраженное набухание
митохондрий, дезорганизация и укороче�
ние крист. Зернистый эндоплазматический
ретикулум альвеолоцитов I типа был пред�
ставлен в виде единичных мембран, на по�
верхности которых определялись немного�
численные рибосомы. Свободные рибосомы
и полисомы в цитоплазме практически от�
сутствовали. Размеры и форма цистерн зер�

нистого эндоплазматического ретикулума
варьировали в широких пределах. Отдель�
ные участки мембран эндоплазматической
сети были разрушены. В цитоплазме клеток
содержалось незначительное количество
микропиноцитозных пузырьков. Цитоплаз�
матическая мембрана, выстилающая про�
свет альвеол, имела зоны деструкции, ха�
рактеризовалась высокой электронной
плотностью и была разрыхлена.

Выраженные ультраструктурные нару�
шения выявлены в эндотелиоцитах аэроге�
матического барьера. Их ядра приобретали
вытянутую форму, хроматин ядра, хотя и
сохранял мелкогранулярную структуру, не�
равномерно распределялся по площади сре�
за. Наблюдалось повышение электронной
плотности ядерной мембраны, а также су�
жение перинуклеарных пространств.

Цитоплазма эндотелиоцитов в перинук�
леарной зоне содержала небольшое количе�
ство органелл, среди которых встречались
деструктивно измененные митохондрии с
небольшим количеством вакуолизирован�
ных крист и очагово разрушенными наруж�
ными мембранами. Нередко можно было на�
блюдать очаги разрушения ультраструктур
эндотелиоцитов.

Указанные изменения являются причи�
ной повышения проницаемости стенки ка�
пилляров, нарушений трансцеллюлярного
транспорта веществ и диффузии газов. На�
блюдались существенное просветление гиа�
лоплазмы и уменьшение содержания микро�
пиноцитозных пузырьков. Нередко обнару�
живался лизис плазматической мембраны,
обращенной в просвет капилляра (рис. 1).

Указанные изменения свидетельствуют
о существенных нарушениях метаболиче�
ской активности эндотелиоцитов. Набуха�
ние цитоплазмы отростков альвеолоцитов
I типа и эндотелиоцитов, составляющих
аэрогематический барьер, значительным
образом влияют на диффузию кислорода.

Во многих местах наблюдался феномен
«прикрепления» к эндотелиоцитам эритро�
цитов, находившихся в просвете капилля�
ра, с исчезновением в зоне контакта четкой
структуры мембран эритроцитов и цито�
плазматической мембраны эндотелиоци�
тов. Аналогичные нарушения были обнару�
жены и в зоне контакта цитоплазматиче�
ской мембраны эндотелиоцитов с плазмати�
ческими мембранами тромбоцитов (рис. 2).

Выраженные дистрофические и дестру�
ктивные изменения были выявлены и в аль�
веолоцитах II типа. Их ядра приобретали
несколько вытянутую форму, некоторые
имели глубокие инвагинации кариолеммы.
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Гранулы хроматина и рибонуклеопротеидов
диффузно распределялись по площади сре�
за ядра, отмечалось неравномерное расши�
рение перинуклеарных пространств. Значи�
тельное количество альвеолоцитов II типа
содержало очаги лизиса внутриклеточных
мембран и органелл.

Митохондрии локализовались преиму�
щественно в перинуклеарном отделе цито�
плазмы, значительно варьировали по разме�
рам и форме, матрикс митохондрий пред�

ставлял собой мелкозернистую субстанцию
средней электронной плотности, зернистый
эндоплазматический ретикулум практиче�
ски отсутствовал. Наружная мембрана не�
которых митохондрий была частично раз�
рушена. Наблюдалась дезорганизация и ва�
куолизация крист (рис. 3).

Рис. 1. Ультраструктура эндотелиоцитов аэрогема�
тического барьера легких больных, подвергшихся
хирургическому лечению осложнений ТЭЛА. Ли�
зис наружных мембран митохондрий. × 49 000

Рис. 2. Ультраструктура кровеносного капилля�
ра альвеолы легких больных, подвергшихся хи�
рургическому лечению осложнений ТЭЛА. Лизис
мембраны эритроцита и плазмолеммы эндотелио�
цита в месте их контакта. × 54 000

Рис. 3. Ультраструктура альвеолоцитов II типа
легких больных, подвергшихся хирургическому
лечению осложнений ТЭЛА. Деструкция внутри�
клеточных мембранных структур. × 33 000

Обращало на себя внимание почти пол�
ное отсутствие в цитоплазме альвеолоцитов
II типа мультивезикулярных телец, что яв�
ляется структурным подтверждением сни�
жения белково�синтетической функции и
нарушений фосфолипидного обмена, свя�
занного с синтезом сурфактанта.

Мембранный компонент осмиофильных
пластинчатых телец отличался высокой
электронной плотностью. Скопления разру�
шенных цитофосфолипосом можно было об�
наружить и в альвеолярном пространстве.

В альвеолярном пространстве обнару�
живались десквамированные альвеолоциты
II типа, с деструктивно изменёнными внут�
риклеточными мембранами и органеллами.
В цитоплазме десквамированных альвеоло�
цитов наблюдался очаговый лизис плазма�
тической мембраны, разрыхление и утол�
щение ядерной мембраны, разрушение
крист митохондрий и присутствие больших
электронно�прозрачных вакуолей. В них
присутствовало небольшое количество ос�
миофильных пластинчатых телец, лишен�
ных наружной мембраны. В альвеолярном
пространстве выявлялись осмиофильные
пластинчатые тельца.
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Ультраструктурная организация альве�
олярных макрофагов свидетельствовала об
их высокой метаболической активности. Во
всех отделах цитоплазмы в большом коли�
честве присутствовали мелкие митохонд�
рии с достаточно большим количеством
крист. В цитоплазме альвеолярных макро�
фагов в большом количестве присутствова�
ли свободные рибосомы и полисомы, осмио�
фильные включения, представленные лизо�
сомоподобными структурами и фагосома�
ми, с остатками фагоцитированного ма�
териала, деструктивно изменёнными фраг�
ментами мембран и органелл, а также фа�
гоцитированного сурфактанта (рис. 4).

шении количества микропиноцитозных пу�
зырьков в цитоплазме этих клеток.

В результате проведенного анализа осо�
бенностей ультраструктурной архитектони�
ки клеток респираторного отдела легких
больных с ХПЭЛГ был установлен ряд об�
щих изменений субмикроскопической орга�
низации клеточных элементов аэрогемати�
ческого барьера и альвеолоцитов II типа,
свидетельствующих о развитии дегенера�
тивных и деструктивных процессов. Преж�
де всего это находит свое выражение в из�
менениях органелл, поддерживающих
энергетический баланс — митохондриях,
которые набухают, в них уменьшается ко�
личество крист, а иногда наступает и лизис
наружных мембран.

Возникающие вследствие этого наруше�
ния биоэнергетического обеспечения мета�
болических внутриклеточных процессов и
снижение активности окислительно�восста�
новительных реакций приводят к сущест�
венным угнетениям синтетических процес�
сов в альвеолоцитах II типа, что на ультра�
структурном уровне проявляется уменьше�
нием доли мембран зернистой эндоплазма�
тической сети, расширением ее цистерн и
уменьшением количества свободных и свя�
занных с мембранами рибосом.

При ХПЭЛГ в просвете альвеол обнару�
живается большое количество деструктив�
но измененных десквамированных альвео�
лоцитов, с разрушенными осмиофильными
пластинчатыми тельцами, что существен�
ным образом влияет на процесс синтеза сур�
фактанта, который, являясь стабильным
комплексом, довольно чувствителен к воз�
действию различных экзо� и эндогенных
факторов. Ультраструктурные нарушения
органелл альвеолоцитов ІІ типа свидетель�
ствуют о резком нарушении его синтеза, на�
копления и секреции, что в конечном итоге
приводит к развитию дыхательной недоста�
точности при ХПЭЛГ.

Проведенные исследования позволяют
рассматривать патогенез развития ХПЭЛГ
как результат целого комплекса нарушений
не только со стороны сосудов малого круга
кровообращения, но и со стороны респира�
торного отдела легких, приводящих к разви�
тию дыхательной недостаточности и форми�
рованию хронического легочного сердца.

Рис. 4. Ультраструктура альвеолярных макрофа�
гов легких больных, подвергшихся хирургиче�
скому лечению осложнений ТЭЛА. Увеличение
количества рибосом, полисом и аутофагосом в
цитоплазме. × 36 000

Таким образом, выявленные изменения
ультраструктуры альвеолоцитов І типа и эн�
дотелиоцитов аэрогематического барьера у
больных с ХПЭЛГ носят компенсаторно�
приспособительный характер и отражают
напряженность процессов трансцеллюляр�
ного транспорта веществ. Совокупность
этих изменений ведет к нарушениям прони�
цаемости капиллярной стенки, трансцел�
люлярного транспорта веществ и диффузии
газов, что структурно выражается в умень�
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УЛЬТРАСТРУКТУРА КЛІТИН РЕСПІРАТОРНОГО ВІДДІЛУ ЛЕГЕНІВ У ПАЦІЄНТІВ ІЗ ХРОНІЧНОЮ
ПІСЛЯЕМБОЛІЧНОЮ ЛЕГЕНЕВОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ
О.О. Крахмалова, В.П. Невзоров

Вивчені ультраструктурні зміни респіраторних та секреторних альвеолоцитів, аерогематичного
бар’єра та макрофагальної ланки альвеол у пацієнтів із хронічною післяемболічною легеневою гіпер�
тензією (ХПЕЛГ). Встановлено ряд загальних змін з боку респіраторних альвеолоцитів, елементів
аерогематичного бар’єра  та секреторних альвеолоцитів, що свідчать про дегенеративні й деструктивні
процеси, які мають місце у цих клітинах. Виникаючі внаслідок цього порушення біоенергетичного
забезпечення метаболізму клітин негативно впливають на внутрішньоклітинний синтез, накопичення
те секрецію сурфактанту, що призводить до розвитку дихальної недостатності при ХПЕЛГ. Проведені
дослідження дозволяють розглядати патогенез розвитку ХПЕЛГ як результат цілого комплексу по�
рушень не тільки з боку судин малого кола кровообігу, але й з боку респіраторного відділу легенів,
що призводить до розвитку дихальної недостатності й формуванню хронічного легеневого серця.

Ключові слова: хронічна післяемболічна легенева гіпертензія, альвеолярний епітелій, аерогема@
тичний бар’єр, ультраструктура, електронна мікроскопія.

ULTRASTRUCTURE OF THE LUNG RESPIRATORY DEPARTMENT CELLS IN PATIENTS WITH CHRONIC
POSTEMBOLIC PULMONARY HYPERTENSION
E.O. Krahmalova, V.P. Nevzorov

Ultrastructural changes of respiratory and secretory alveolocytes, the aerohematic barrier and mac�
rofagal link of alveoles at patients with chronic postembolic pulmonary hypertension (CPEPH) have been
investigated. A number of the general changes is established on the part of respiratory alveolocytes, ele�
ments of aerohematic barrier and secretory alveolocytes, testifying about the degenerate and destructive
processes proceeding in these cells. Arising from this infringements of biopower maintenance of a meta�
bolism of cells influence in negative way to the endocellular synthesis, accumulation and secretion sur�
factant, that, finally, leads to the development of respiratory insufficiency at CPEPH. The lead research�
es allow to consider pathogenesis of the development of CPEPH as the result of the whole complex of
infringements not only on the part of vessels of a small circle of blood circulation, but also on the part of
a respiratory part  easy, resulting to the development of respiratory insufficiency and the formation chronic
pulmonary heart.

Key words: chronic postembolic pulmonary hypertension, alveolar epithelium, aerohematic a barrier,
ultrastructure, electronic microscopy.
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Т Е Р А П І Я

ИЗМЕНЕНИЕ ВАЗОАКТИВНЫХ ЭЙКОЗАНОИДОВ
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ЦИПРОФИБРАТОМ

У БОЛЬНЫХ СТЕНОКАРДИЕЙ
П.Г. Кравчун, А.Н. Шелест

Харьковский государственный медицинский университет

Изучено влияние ципрофибрата на состояние вазоактивных эйкозаноидов у 43 больных
стабильной стенокардией. Установлено, что под его действием увеличивается уровень
6�кето�ПГФ

1α и ПГЕ
1
 и снижается содержание тромбоксана В

2
 и коэффициента ТхВ

2
/

6�кето�ПГФ
1α, что свидетельствует о положительных сдвигах баланса простаноидов. От�

мечается также выраженное действие ципрофибрата на ПГЕ
1
 и ПГФ

2α, особенно у боль�
ных с гиперлипопротеидемией IV типа. Более благоприятное воздействие на соотноше�
ние простаноидов при комбинированном лечении с пролонгированными нитратами или в
сочетании с антагонистами кальция. Влияние ципрофибрата на систему вазоактивных
эйкозаноидов является вторичным и обусловлено его гиполипидемическим действием.
Ключевые слова: стенокардия, гиперлипопротеидемия, холестерин, триглицериды,
простагландины, ципрофибрат.

ных) компонентов, играющих важную роль
в атеротромбогенезе в процессе фармако�
логической коррекции.

Целью нашего исследования было изу�
чение влияния новых гиполипидемических
средств (ципрофибрата) на состояние вазо�
активных эйкозаноидов и функции тромбо�
цитов, возможные механизмы их клиниче�
ской значимости в динамике лечения боль�
ных стабильной стенокардией.

Материал и методы. Было обследовано
43 больных стабильной стенокардией II–
III функционального класса в возрасте 45–
73 лет. Диагноз устанавливался по совокуп�
ным анамнестическим, клиническим, био�
химическим и инструментальным данным.
Мужчин было — 35, женщин — 10. У 10
больных установлена гиперлипопротеиде�
мия (ГЛП) IIА типа, у 19 — IIБ типа и у 14 —
IV типа. Нами был использован ципрофиб�
рат после окончания периода «плацебо»
(4 недели) в дозе 20 мг 1 раз в день с ужином
с возможным увеличением дозы препарата
до 40 мг в сутки через 4 или 8 недель (дли�
тельность лечения составляла до 12 недель).

Показатели липидного обмена (общий
холестерин — ОХС, липопротеиды высокой
плотности — ЛПВП, триглицериды — ТГ)
определяли ферментативным методом на
анализаторе «Corona» (Швеция) наборами
фирмы Boehringer Mannheim (Австрия). Хо�
лестерин липопротеидов низкой плотности

ТЕРАПІЯ

Среди гиполипидемических препаратов
фибратам принадлежит одно из основных
мест. Фибраты являются гиполипидемиче�
скими cредствами, наиболее эффективно
снижающими триглицериды [1]. Основное
фармакодинамическое действие фибратов,
короткоцепочечных жирных кислот, осу�
ществляется путем усиления окисления
жирных кислот в печени и мышцах. Это
усиление окисления жирных кислот сопро�
вождается повышенным образованием ке�
тоновых тел и приводит к уменьшению об�
разования липопротеидов, богатых тригли�
церидами. Увеличение окисления жирных
кислот в мышцах приводит к активации ли�
попротеидлипазы и повышению захвата
жирных кислот [2].

Прямым показанием к назначению фиб�
ратов является высокая триглицеридемия,
хотя эти препараты весьма эффективны и
при комбинированных гиперлипопротеиде�
миях. Кроме благоприятного гиполипиде�
мического эффекта фибратов на течение
атеросклероза можно предположить нали�
чие влияния фибратов на синтез фармако�
динамических активных веществ, источни�
ком образования которых являются жир�
ные кислоты. В первую очередь это касает�
ся эйкозаноидов [3, 4].

Имеются единичные работы [5], где ана�
лизируется взаимодействие различных
функциональных (гуморальных и клеточ�
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(ХС ЛПНП) рассчитывали по формуле
Friedwald. Концентрацию в крови Апо�А1
и Апо�В определяли твердофазным иммуно�
ферментным методом на приборе фирмы
Flow (Англия).

Динамику вазоактивных эйкозаноидов
(простагландины: ПГЕ

1
, ПГФ

2α, 6�кето�
ПГФ

1α — стабильный метаболит простацик�
лина), тромбоксан В

2
  и лейкотриены В

4
 и

С
4
/Д

4
/Е

4
 определяли в крови наборами для

иммуноферментного анализа «Аспид» (Рос�
сия) и Н 1525 (Венгрия).

Результаты и их обсуждение. Лечение
ципрофибратом 43 больных ИБС характе�
ризовалось изменением содержания показа�
телей простациклин�тромбоксановой систе�
мы следующим образом (таблица). Уровень
ТхВ

2
 в плазме крови незначительно снизил�

ся с (172,49±58,80) до (166,26±90,50) пг/мл
(на 1,6 %). Содержание 6�кето�ПГФ

1α умерен�
но увеличилось со (142,8±27,2) до (152,6±
45,7) пг/мл (на 7,0 %). При этом величина
коэффициента ТхВ

2
/6�кето�ПГФ

1α умень�
шилась на 16,4 %. Отмечено также сниже�

ние содержания ПГФ
2α в плазме крови с

(281,6±78,1) до (246,65±79,60) пг/мл (на
13,9 %), увеличилось содержание ПГЕ

1
 с

(478,50±96,41) до (529,3±136,7) пг/мл (на
10,6 %). Значение коэффициента ПГФ

2α/
ПГЕ

1
 в результате снизилось на 40,4 %

(р<0,05). Уровень лейкотриенов плазмы кро�
ви на фоне терапии ципрофибратом изменял�
ся незначительно.

Анализом содержания изучаемых мета�
болитов арахидоновой кислоты под влияни�
ем гиполипидемической терапии ципро�
фибратом в зависимости от пола было уста�
новлено, что в целом у женщин изменения
соотношения проcтаноидов на фоне лечения
были выражены более значимо. У мужчин
содержание ТхВ

2
 в плазме крови существен�

но не изменилось — снизилось только на
1,1 %, а в подгруппе больных женского по�
ла — на 9,8 %. Содержание 6�кето�ПГФ

1α у
мужчин после 12 недель лечения увеличи�
лось на 4,6 %, у женщин — примерно на
15,6 %. Индексы ТхВ

2
/6�кето�ПГФ

1α и
ПГФ

2α/ПГЕ
1
 после 8 и 12 недель лечения

Т Е Р А П І Я

Содержание простаноидов плазмы крови у больных с разным фенотипом ГЛП
при лечении ципрофибратом (М±m)

* р<0,05.
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уменьшились у мужчин на 7,1 и 40,4 % со�
ответственно. У женщин эти изменения со�
ставили 26,6 и 75,4 %. Такие изменения со�
держания простагландинов под действием
препарата, возможно, связаны с половыми
различиями. Однако у мужчин, включен�
ных в исследование, в целом была выше вы�
раженность клинических проявлений ИБС,
существенно больше лиц, перенесших ин�
фаркт миокарда, и больных со стенокарди�
ей напряжения высоких функциональных
классов. Кроме того, у мужчин терапия ко�
ронарной недостаточности была более интен�
сивная, и эта сопутствующая терапия боль�
ных разного пола, возможно, обусловлена
различным характером изменений проста�
ноидов. При анализе характера изменений
эйкозаноидов различных возрастных групп
не было зарегистрировано существенных
различий содержания простаноидов в плаз�
ме крови, хотя степень выраженности изме�
нений была выше в подгруппе больных, воз�
раст которых составлял 60 лет и более.

Анализ гиполипидемического эффекта
ципрофибрата и соотношения простаноидов
и простагландинов показал, что корреляция
между выраженностью изменений баланса
простаноидов и гиполипидемической эффек�
тивностью препарата отсутствует. Это мож�
но объяснить тем, что между гипохолестери�
немическим и гипотриглицеридемическим
эффектами, с одной стороны, и его действи�
ем на регуляторные системы сосудистого го�
меостаза (в частности на синтез вазоактив�
ных эйкозаноидов), с другой стороны, отсут�
ствует прямая зависимость. Комплексный
характер такой взаимосвязи и взаимозави�
симости обусловливает необходимость уче�
та многих факторов: функционального со�
стояния тромбоцитарного гемостаза, систем
поддержки функциональной целостности
эндотелия и влияния фибратов на обмен
жирных кислот, являющихся достаточно да�
лекими предшественниками синтеза эйкоза�
ноидов и отсутствия непосредственного ин�
гибирующего влияния фибратов на фермен�
тативные системы каскада этого синтеза.

В подгруппах больных с ГЛП IIА, IIБ и
IV типов после 12 недель лечения ципро�
фибратом изменения содержания эйкоза�
ноидов имеют благоприятный характер
(таблица). Наблюдается статистически не�
достоверное снижение значения коэффици�
ента ТхВ

2
/ПГФ

1α на 4,0–10,9 %, особенно
при ГЛП IIА типа. Существенно большие
изменения претерпевало изменение содер�
жания ПГЕ

1
 и ПГФ

2α в сторону увеличения
их содержания, из�за чего индекс ПГФ

2α/
ПГЕ

1
 у больных с ГЛП IIА и ГЛП IIБ типов

снижался в среднем на 16,2–40,9 %: более
значимое снижение индекса установлено
при ГЛП IV типа. Существенных различий
в изменениях уровня лейкотриенов плазмы
крови на фоне терапии ципрофибратом у
больных с разными фенотипами ГЛП не бы�
ло установлено.

Содержание простаноидов при лечении
ципрофибратом зависeло также от уровня
ОХС. У больных с исходно более высокими
значениями ОХС при лечении ципрофибра�
том отмечались менее выраженные измене�
ния содержания простагландинов плазмы
крови, чем у больных с исходным уровнем
ОХС ниже 5,2 ммоль/л. При исходном уров�
не ОХС ниже 5,2 ммоль/л значение коэффи�
циента ТхВ

2
/6�кето�ПГФ

1α, отражающего со�
отношение простациклина и тромбоксана,
снизилось на 26 %, а при исходных значени�
ях ОХС 5,2 ммоль/л и выше — на 12,8 %
(р>0,1). Соответствующие показатели для
индекса ТхВ

2
/6�кето�ПГФ

1α — 41 % и 28 %
соответственно (р<0,05 в обоих случаях).

Более значимые благоприятные фарма�
кодинамические эффекты ципрофибрата на
баланс простаноидов плазмы крови у боль�
ных с относительно более низкими исход�
ными значениями ОХС можно объяснить
более существенным влиянием изменений
метаболизма жирных кислот под действи�
ем ципрофибрата. Кроме того, гиперхоле�
стеринемия изменяет вязкостно�упругие
свойства клеточных мембран, их жесткость
и снижает эффективность функционирова�
ния ряда мембранных биологических сис�
тем, участвующих в синтезе простаноидов
и простагландинов [6]. Относительное сни�
жение содержания ОХС у таких больных
может быть дополнительным фактором как
менее активного функционирования меха�
низмов обратного транспорта холестерина,
так и синтеза простаноидов и простагланди�
нов. Эти изменения характерны как для
мембран эндотелиальных клеток, так и для
плазматических мембран тромбоцитов и эн�
дотелия [7], имеющих важное значение для
реализации спектра физиологических и па�
тологических функций этого типа клеток.

При лечении ципрофибратом также от�
мечено  повышение ХС ЛПВП. После 12 не�
дель лечения ципрофибратом уровень ХС
ЛПВП увеличился в подгруппе больных с вы�
сокой исходной гиперхолестеринемией и вы�
рос на 3,8 % (р>0,1), в то время как при ис�
ходных значениях ОХС ниже 5,2 ммоль/л
ХС ЛПВП уже через 8 недель увеличился с
(1,11±0,08) до (1,21±0,09), а через 12 недель
лечения это увеличение составило более 6 %
(р<0,05).

Т Е Р А П І Я
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Сопоставление изменений уровня проста�
ноидов и ХС ЛПВП позволило установить,
что закономерности изменений показателей
липидного обмена и вазоактивных метаболи�
тов арахидоновой кислоты характеризуются
однонаправленностью. При изучении особен�
ностей динамики содержания простаноидов
на фоне лечения ципрофибратом в зависимо�
сти от исходного содержания ХС ЛПВП от�
мечено увеличение содержания метаболита
простациклина и простагландина Е

1
.

Функция эйкозаноидов и их участие в
процессах, возникающих при ишемии мио�
карда, не могут быть решены однозначно и
остаются предметом дискуссий [3]. Увеличе�
ние локальной продукции этих биологиче�
ски активных веществ является реакцией на
повреждение тканей любого генеза. При ин�
фаркте миокарда вследствие болевой ише�
мии в участках тканевого повреждения об�
разуются вазодилататорные простагланди�
ны и простациклин (ПГI

2
), а за счет актива�

ции тромбоцитов и лейкоцитарной инфильт�
рации образуются также значительные ко�
личества тромбоксана и лейкотриенов.

Источником синтеза эйкозаноидов яв�
ляется арахидоновая кислота, поступаю�
щая в процессе обмена фосфолипидов. От�
сутствие пропорциональной зависимости
между тканевым уровнем арахидоновой ки�
слоты и количеством образуемого проста�
циклина свидетельствует о том, что накоп�
ление арахидоновой кислоты и образование
простациклина лимитировано фермента�
тивным каскадом и происходит в разных
местах с участием разных систем. Содержа�
ние арахидоновой кислоты и синтез про�
стагландинов наибольшие в миоцитах, син�
тез же простациклина происходит главным
образом в сосудистой стенке. Простациклин
вызывает вазодилатацию и одновременно
оказывает цитопротекторное действие. В
противоположность этому тромбоксан, лей�
котриены и вазоспастические простаглан�
дины увеличивают тонус гладких мышц со�
судистой стенки. Лейкотриены, кроме того,
увеличивают проницаемость сосудов.

С этой точки зрения, нарушения обме�
на арахидоновой кислоты у больных с ост�
рым инфарктом миокарда или нестабиль�
ной стенокардией, у которых отмечено по�
вышение ее уровня в сыворотке крови и
тромбоцитах и образование ТхА

2
 и проста�

циклина могут преобладать фармакодина�
мические проагрегантные и вазоспастиче�
ские эффекты системы простациклин–
тромбоксан в целом. Об этом также свиде�
тельствует соотношение 6�кето�ПГФ

1α/ТхВ
2

в плазме крови в сторону преобладания

ТхА
2
. Кроме того, тромбоциты таких боль�

ных менее чувствительны к стимуляции
простациклином [6].

Оценка изменений содержания простаг�
ландинов на фоне проводимой гиполипиде�
мической терапии ципрофибратом в связи
с клиническими проявлениями ИБС под�
твердила концепцию преобладания тром�
боксанзависимых эффектов. Изменение со�
отношения простаноидов в динамике гипо�
липидемической терапии у больных с ИБС,
в том числе и с постинфарктным кардио�
склерозом, и лиц без клинических проявле�
ний ИБС в целом являются благоприятны�
ми и существенно более выраженными у
больных с более тяжелым клиническим те�
чением ИБС [1]. Эти эффекты не могут быть
полностью отнесены на счет влияния тера�
пии ципрофибратом, так как он не был ис�
пользован в качестве монотерапии. Каждый
из больных лечился ципрофибратом в соче�
тании с антиангинальными препаратами в
индивидуально подобранных дозах.

Анализ действия ципрофибрата на содер�
жание простаноидов периферической крови
у больных, получавших различную сопутст�
вующую антиангинальную терапию пока�
зал, что наиболее выраженные изменения со�
держания ТхВ

2
 (–21,4 %) наблюдались при

сочетании его с комбинацией «антагонисты
кальция + нитраты». При этом отмечалось
также существенное снижение коэффициен�
тов ТхВ

2
/6�кето�ПГФ

1α (–35,8 %) и ПГФ
2α/

ПГЕ
1
 (–29,3 %). Значение коэффициента

ТхВ
2
/6�кето�ПГФ

1α 
 уменьшалось при ис�

пользовании почти всех сочетаний, за ис�
ключением ципрофибрата и антагонистов
кальция. По имеющимся данным, можно
только высказать предположение о нали�
чии взаимодействия лекарственных препа�
ратов, влияющих на синтез и содержание в
крови вазоактивных простаноидов.

Следует отметить, что наиболее выра�
женные благоприятные эффекты лечения
были установлены при назначении ципро�
фибрата с пролонгированными нитратами и
антагонистами кальция. Можно думать, что
полученные результаты отражают суммар�
ный благоприятный эффект ципрофибрата,
нитратов и антагонистов кальция на систе�
мы регуляции гомеостаза сосудистой стен�
ки, образование вазодилататорных ве�
ществ, установленных для каждой из пере�
численных групп препаратов [4].

Оценка корреляционной зависимости
содержания эйкозаноидов плазмы крови в
процессе лечения ципрофибратом и исход�
ных значений показателей липидного обме�
на, тромбоцитарного гемостаза, содержа�

Т Е Р А П І Я
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ния простаноидов, лейкотриенов и стероид�
ных гормонов, а также количественных
клинико�демографических показателей
(возраст, пол, вес, частота приступов стено�
кардии и др.) позволила установить, что со�
держание ТхВ

2
 после 12 недель лечения ци�

профибратом положительно коррелировало
с исходным содержанием аполипопротеина
В в плазме крови (r=0,42, р=0,043) и отри�
цательно коррелировало с исходным содер�
жанием аполипопротеина А

1
 в плазме кро�

ви (r=–0,34, р=0,021), показателем процен�
та дезагрегации тромбоцитов(r=–0,27,
р=0,33, р>0,05).

Изменение содержания ПГЕ
1
 в плазме

крови больных с гиперлипидемиями после
12 недель лечения ципрофибратом положи�
тельно коррелировало с исходными значе�
ниями этого показателя (r=0,26, р=0,041)
и отрицательно — с исходными значения�
ми индекса ПГФ

2α/Е
1
 (r=–0,31, р=0,32).

Выводы
1. Под действием ципрофибрата увеличи�

вается уровень 6�кето�ПГФ
1α и ПГЕ

1
 и сни�

жается содержание ТхВ
2
 и коэффициента

ТхВ
2
/6�кето�ПГФ

1α, что и свидетельствует о
положительных сдвигах баланса простанои�
дов. Обращает на себя внимание выраженное
действие ципрофибрата на ПГЕ

1
 и ПГФ

2α,
особенно у больных с ГЛП IV типа.

2. Более выраженные благоприятные
эффекты ципрофибрата в соотношении про�
станоидов проявляются при комбинирован�
ном применении его с пролонгированными
нитратами или в сочетании с антагониста�
ми кальция, что, возможно, связано с воз�
действием на механизмы регуляции функ�
ционального состояния эндотелия сосудов.

3. Благоприятные эффекты ципрофиб�
рата на систему вазоактивных эйкозанои�
дов являются вторичными и обусловлены
гиполипидемическим действием препарата.
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ЗМІНИ ВАЗОАКТИВНИХ ЕЙКОЗАНОЇДІВ ПРИ ЛІКУВАННІ ЦИПРОФІБРАТОМ ХВОРИХ НА СТЕНОКАРДІЮ

П.Г. Кравчун, О.М. Шелест
Вивчено вплив ципрофібрату на стан вазоактивних ейкозаноїдів у 43 хворих на стабільну стено�

кардію. Встановлено, що під його дією підвищується рівень 6�кето�ПГФ
1α і ПГЕ

1
 і знижується вміст

тромбоксану В
2
 і коефіцієнта ТхВ

2
/6�кето�ПГФ

1α, що свідчить про позитивні зрушення балансу про�
станоїдів. Відмічається також виражена дія ципрофібрату на ПГЕ

1
 і ПГФ

2α, особливо у хворих з гіпер�
ліпопротеїдемією IV типу. Більш виражені сприятливі впливи ципрофібрату на співвідношення проста�
ноїдів при комбінованому лікуванні пролонгованими нітратами чи антагоністами кальцію. Вплив ци�
профібрату на систему вазоактивних ейкозаноїдів є вторинним і зумовлений його гіполіпідемічною дією.

Ключові слова: стенокардія, гіперліпопротеїдемія, холестерин, тригліцериди, простагланди@
ни, ципрофібрат.

CHAHGES OF VASOACTIVE EUCOSANOIDS DURING TREATMENT BY CIPROFIBRATE IN PATIENTS
WITH ANGINA PECTORIS

P.G. Kravchun, A.N. Shelest
In 43 patients with stenocardia ciprofibrat leads to the increasement of levels of 6�keto�PGF

1α and
PGE

1
 with the decreasement of thromboxane B

2
 and of the coefficient TxB

2
/6�keto�PGF

1α, that character�
ize positive changes in prostanoids balance. Its influence on PGE

1
 and PGF

2α is notable, especially in pa�
tients with HLP of type IV. Most positive effects of changes in prostanoid ratio in plasma of peripheral
blood take place in combination with prolonged nitrates and calcium antagonists that is connected with
changes in functional state of endothelium. Favourable effects of ciprofibrat on the eucosanoid system
are secondary and they are caused by hypolipidaemic influence of the drug.

Key words: angina pectoris, hyperlipoproteidaemiae, cholesterol, triglicerids, prostaglandins, ciprofibrate.
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СОСТОЯНИЕ РЕНИН#АНГИОТЕНЗИН#
АЛЬДОСТЕРОНОВОЙ СИСТЕМЫ

У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ,
ХРОНИЧЕСКИМИ ГЕПАТИТАМИ И ПРИ ИХ СОЧЕТАНИИ

Л.В. Журавлева
Харьковский государственный медицинский университет

Изучены эхокардиографические параметры, а также активность ренина и концентрация
альдостерона в сыворотке крови у больных гипертонической болезнью (ГБ) II стадии, хро�
ническим гепатитом (ХГ) и ГБ II стадии в сочетании с ХГ. Масса миокарда левого желу�
дочка (ММЛЖ) у больных II стадии в сочетании с ХГ была достоверно выше, чем у боль�
ных ГБ II стадии и у больных ХГ. Выявлена корреляционная связь между повышением
активности ренина плазмы и ММЛЖ и концентрацией альдостерона в сыворотке крови и
ММЛЖ у больных всех трех групп. Активность ренина плазмы у больных ГБ II стадии с
сопутствующими ХГ была достоверно выше, чем у больных ГБ II стадии и у больных ХГ.
Концентрация альдостерона в сыворотке крови у больных ГБ II стадии с сопутствующи�
ми ХГ была выше, чем у больных двух других групп, однако это различие было недосто�
верным.
Ключевые слова: гипертензивное сердце, ренин@ангиотензин@альдостероновая систе@
ма, хронические гепатиты.

ем степени тяжести АГ или в случае ослож�
нения течения заболевания хронической
сердечной недостаточностью [1, 2].

При изучении взаимосвязи активности
ренина и альдостерона со структурой и
функцией миокарда левого желудочка у
больных АГ было выявлено, что состояние
диастолической дисфункции левого желу�
дочка связано с активностью ренина крови,
а степень гипертрофии левого желудочка
(ГЛЖ) — с активностью альдостерона [3, 4].
Таким образом, есть основания полагать,
что РААС вносит свою лепту в формирова�
ние «гипертензивного сердца».

Гипертензивное сердце — это кардиоге�
модинамическая аномалия, которая вклю�
чает в себя гипертрофию миокарда, увели�
чение объемных параметров камер сердца,
поражение коронарных сосудов, диастоли�
ческую и систолическую дисфункцию, раз�
витие сердечной недостаточности [5]. В ос�
нове развития этого симптомокомплекса ле�
жит ремоделирование миокарда, которое
определяется как изменение структуры
(увеличение массы миокарда, фиброз стро�
мы, дилатация полостей, нарушение гео�
метрических характеристик желудочков
сердца), и как дисфункция сердца в ответ
на утрату части жизнеспособного миокарда
или повреждение нагрузкой [6, 7]. Наибо�
лее распространенной является классифи�
кация типов ремоделирования сердца по
A. Ganau и R.B. Devereux [8], согласно ко�

Ренин�ангиотензин�альдостероновая
система (РААС) — это многокомпонентная
энзимо�гормональная система, которая иг�
рает ключевую роль в регуляции артериаль�
ного давления (АД) и объема жидкостей в
организме. РААС вносит существенный
вклад в патогенез артериальной гипертен�
зии (АГ) и ее сердечно�сосудистых осложне�
ний. Главные звенья этой системы — ангио�
тензин II и альдостерон — взаимодейству�
ют со специфическими клеточными рецеп�
торами, широко представленными в орга�
низме, и дают множество эффектов.

Ангиотензин II вызывает активацию мо�
ноцитов, повышение захвата холестерина
липопротеидов низкой плотности, стимуля�
цию пролиферации гладкомышечных кле�
ток, повышение агрегации тромбоцитов,
дисфункцию эндотелия. Альдостерон по�
тенцирует эффект катехоламинов, обуслов�
ливает дефицит магния и увеличение час�
тоты желудочковых аритмий, фиброз мио�
карда, пролиферацию эндотелия, гладко�
мышечных клеток, ремоделирование сосу�
дов и миокарда.

При исследовании функционального со�
стояния РААС у больных АГ выявлена тес�
ная корреляционная связь между активно�
стью ренина и уровнем ангиотензина II
плазмы крови, а также между уровнем ан�
гиотензина II и концентрацией альдостеро�
на в плазме крови. Характерно, что степень
корреляции возрастала с прогрессировани�
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торой выделяют 4 геометрических вариан�
та ремоделирования левого желудочка на
основании величины индекса массы мио�
карда левого желудочка (ИММЛЖ) и отно�
сительной толщины стенки левого желу�
дочка (ОТСЛЖ).

Печень играет важную роль в функцио�
нировании РААС: в гепатоцитах осуществ�
ляется синтез ангиотензиногена, катабо�
лизм ренина. Альдостерон синтезируется в
клетках клубочковой зоны надпочечников
из холестерина, поступающего в организм
с пищей или синтезируемого в печени. 40–
50 % синтезированного альдостерона при�
сутствует в кровотоке в свободной форме, а
остальная часть — в связанной с альбуми�
нами или кортизолсвязывающим глобули�
ном. Биологически активны лишь свобод�
ные формы альдостерона. Поэтому при
уменьшении количества транспортных бел�
ков (например, при поражении печени) воз�
можно чрезмерное воздействие гормона на
ткани, несмотря на его нормальную общую
концентрацию в крови [9]. Печень имеет су�
щественное значение в инактивации альдо�
стерона. Альдостерон превращается в тет�
рагидропроизводное за счет восстановления
кольца А. Этот метаболит нерастворим в во�
де и экскретируется с мочой или желчью в
виде конъюгаты с глюкуроновой кислотой
[10]. При заболеваниях печени эта функция
выпадает; по�видимому, одновременно про�
исходит индукция ферментов, участвую�
щих в синтезе гормона, и возникают усло�
вия для развития вторичного гиперальдо�
стеронизма. [11]. При этом источником по�
вышения концентрации альдостерона в сы�
воротке крови может быть не только увели�
чение синтеза и секреции, но и снижение
метаболического клиренса в печени [12].

Нарушение системной гемодинамики
при болезнях печени коррелирует с измене�
ниями показателей печеночного кровотока
и встречается более чем у 90 % больных [13,
14]. У пациентов с заболеваниями печени
из�за образования портосистемных колла�
тералей развиваются нарушения наполне�
ния центрального венозного и артериально�
го русла, гипоксия внутренних органов, в
том числе почек, что приводит к активации
РААС. Появление указанных гемодинами�
ческих сдвигов отмечается уже на ранних
этапах развития портальной гипертензии
[15]. Возникающие изменения портально�
печеночного кровотока у больных диффуз�
ными заболеваниями печени не только яв�
ляются индикатором этих болезней, но и са�
ми способствуют альтерации ткани печени
[16]. Нарушение системной гемодинамики

и метаболических процессов при сочетании
АГ и хронических заболеваний печени не�
достаточно изучены. Вместе с тем углубле�
ние понимания этих взаимно усугубляю�
щих состояний может пролить свет на роль
печени в модуляции трофических процес�
сов при формировании ГС.

Материал и методы. Обследовали 3 груп�
пы больных: 1�я — 126 больных гипертони�
ческой болезнью (ГБ) II стадии, 2�я — 40
больных хроническим гепатитом (ХГ), 3�я —
43 больных ГБ II стадии в сочетании с ХГ.
Контрольную группу составили 20 практи�
чески здоровых лиц. У всех обследованных
больных определяли активность ренина и
концентрацию альдостерона в сыворотке
крови радиоиммунным методом с помощью
тест�системы наборов производства фирмы
«Cis bio international» (Франция). Эхокар�
диографическое исследование производи�
лось с применением ультразвукового аппа�
рата «Aloka�SSD�280».

Результаты. При изучении эхокардио�
графических показателей у больных ГБ
II стадии было установлено достоверное уве�
личение показателей конечно�систолическо�
го и конечно�диастолического объемов (КСО
и КДО), минутного объема крови (МОК), а
также снижение показателей скорости уко�
рочения циркулярных волокон миокарда
(V

cf
c�1), ударного объема (УО) и фракции вы�

броса (ФВ). Отмеченные изменения отража�
ют нарушение систолической функции серд�
ца. Выявлено также достоверное повышение
индекса массы миокарда левого желудочка
(ИММЛЖ) и коэффициента относительной
толщины стенки (ОТС) левого желудочка
больше 0,45, что может свидетельствовать о
развитии концентрической гипертрофии ле�
вого желудочка (таблица).

У больных ХГ установлено достоверное
увеличение показателей КДО, КСО и сниже�
ние УО, МОК и ФВ в сравнении с показате�
лями контрольной группы. Изменение по�
казателей, отражающих систолическую
функцию сердца (УО, МОК, ФВ), происхо�
дило без изменения степени укорочения пе�
реднезаднего размера левого желудочка в
систолу и скорости укорочения циркуляр�
ных волокон миокарда, что свидетельству�
ет о достаточных компенсаторных возмож�
ностях сократимости миокарда. Показатель
ИММЛЖ у больных ХГ имел тенденцию к
увеличению, а ОТС левого желудочка был
более 0,45, что может свидетельствовать о
формировании концентрического ремоде�
лирования (таблица).

У больных ГБ II стадии в сочетании с ХГ
установлено достоверное повышение пока�
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зателей КСО, КДО, МОК, а также снижение
УО, ФВ и V

cf
c�1. Выявленные нарушения

функционального состояния левого желу�
дочка у больных этой группы могут свиде�
тельствовать о снижении функции и огра�
ничении компенсаторных возможностей
миокарда. Увеличение ИММЛЖ свыше
125 г/м2 и ОТС свыше 0,45 у больных с со�
четанной патологией может быть проявле�
нием ремоделирования миокарда с развити�
ем концентрической гипертрофии левого
желудочка (таблица).

Отмечено, что сочетание ГБ с ХГ харак�
теризовалось более выраженным увеличе�
нием ММЛЖ и ИММЛЖ (рис. 1).

У больных всех трех групп выявлено
достоверное повышение содержания рени�

на и альдостерона в сыворотке крови в срав�
нении с контрольной группой (рис. 2). При
сравнительной оценке показателей ренина
и альдостерона у больных 3�й группы актив�
ность ренина в сыворотке крови была дос�
товерно выше (p<0,05), чем у больных 1�й
и 2�й групп, а концентрация альдостерона
у больных 3�й группы была выше, но недос�
товерно (p>0,05).

Обнаружена прямая корреляционная
связь между повышением активности рени�
на сыворотки крови и ММЛЖ у больных
1�й группы (r=+0,56; p<0,05) и у больных
3�й группы (r=+0,68; p<0,05). Также на�
блюдалась прямая корреляционная связь
между ММЛЖ и концентрацией альдосте�
рона в сыворотке крови у больных 1�й груп�

Основные эхокардиографические показатели у больных гипертонической болезнью (ГБ)
II стадии, хроническим гепатитом (ХГ) и гипертонической болезнью II стадии

в сочетании с хроническим гепатитом (M±m)

Примечание.  р<0,05: * в сравнении с контролем, # в сравнении с ГБ II стадии, @ в сравнении с ХГ.

Рис. 1. Показатели массы миокарда левого желудочка (а) и индекса массы миокарда левого
желудочка (б) у больных гипертонической болезнью, хроническим гепатитом и при их соче�
тании: К — контроль; 1 — ГБ II стадии; 2 — ХГ; 3 — ГБ II стадии + ХГ

                                       К              1               2                3                                 К               1               2               3

г г/м2

а б
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пы (r=+0,69; p<0,05) и между этими же по�
казателями у больных 3�й группы (r=+0,72;
p<0,05).

Обсуждение результатов. Таким обра�
зом, нами установлено, что у больных ГБ II
стадии, ХГ и при их сочетании отмечается
активация компонентов РААС (ренина и
альдостерона). Известно, что процесс высво�
бождения ренина стимулируется, главным
образом, уменьшением кровотока в почках
и понижением в них перфузионного давле�
ния, возбуждением симпатоадреналовой
системы, отрицательным балансом натрия
[17]. Ренин, циркулируя в плазме крови, спо�
собствует превращению ангиотензиногена,
образующегося в печени, в ангиотензин I, ко�
торый под действием ангиотензинпревра�
щающего фермента, находящегося в поверх�
ностной мембране эндотелиальных клеток
сосудов легких, в проксимальных почечных
канальцах, в плазме крови превращается в
ангиотензин II. Как видно, все факторы, уча�
ствующие в этих превращениях, взаимосвя�
заны и во многом зависят от функциональ�
ного состояния печени. Вероятно, что сопут�
ствующие хронические заболевания печени
(ХЗП) у больных ГБ еще более усугубляют
нарушение нейрогуморальных механизмов.
Надо полагать, что активация ренина у боль�
ных ГБ с сопутствующими заболеваниями
печени зависит не только от почечных фак�
торов, но и от печеночных. В условиях соче�
танной патологии, сопровождающейся сни�
жением сердечного выброса, развитием ги�
поксии, функциональных нарушений пече�
ни, снижается процесс биосинтеза ангиотен�
зиногена в печени. Компенсаторно�приспо�

собительная реакция по поддержанию уров�
ня ангиотензиногена в сыворотке крови осу�
ществляется благодаря стимуляции глюко�
кортикоидами синтеза белка в печени, а так�
же изменению водно�солевого обмена. Повы�
шение активности альдостерона, вероятно,
связано со стимуляцией его биосинтеза и с
усилением отщепления белковой цепи в мо�
лекуле холестерина, вследствие повышен�
ной секреции адренокортикотропного гор�
мона, изменения активности гипофизарных
гормонов, слабой связи с альбумином и кор�
тизолсвязывающим глобулином. Если повы�
шается уровень кортизола в крови, то он мо�
жет вытеснять альдостерон из связи с глобу�
лином. Функциональная неполноценность
печени сопровождается замедлением метабо�
лизма альдостерона и повышением его уров�
ня в сыворотке крови. Следовательно, при�
чиной повышения уровня альдостерона мо�
жет быть снижение интенсивности инакти�
вации его в печени, так как при ХЗП пече�
ночный клиренс альдостерона замедляется,
и содержание его в сыворотке крови увели�
чивается. Наличие прямой корреляционной
связи между повышением активности рени�
на плазмы и ММЛЖ и концентрацией аль�
достерона в сыворотке крови и ММЛЖ у
больных ГБ II стадии является подтвержде�
нием участия ренина и альдостерона в про�
цессе формирования «гипертензивного серд�
ца». Выявленная взаимосвязь между повы�
шением активности ренина и концентрации
альдостерона и ММЛЖ у больных ХГ и ГБ
II стадии в сочетании с ХГ может быть объ�
яснена тем, что при заболеваниях печени ме�
таболизм компонентов РААС нарушается, и
это усугубляет нейрогуморальные наруше�
ния при сопутствующей ГБ и способствует
формированию «гипертензивного сердца».

Выводы
1. ММЛЖ у больных ГБ II стадии с со�

путствующими ХГ была достоверно выше,
чем у больных ГБ II стадии и у больных ХГ.

2. Выявлена корреляционная связь ме�
жду повышением активности ренина плаз�
мы и ММЛЖ и концентрацией альдостеро�
на в сыворотке крови и ММЛЖ у больных
ГБ II стадии.

3. Активность ренина плазмы у больных
ГБ II стадии с сопутствующими ХГ была дос�
товерно выше, чем у больных ГБ II стадии и
у больных ХГ.

4. Концентрация альдостерона в сыво�
ротке крови у больных ГБ II стадии с сопут�
ствующими ХГ была выше, чем у больных
двух других групп, однако это различие бы�
ло недостоверным.

Рис. 2. Содержание компонентов ренин�ангио�
тензин�альдостероновой системы (1 — ренин,
2 — альдостерон)  в сыворотке крови у больных
гипертонической болезнью, хроническими гепа�
титами и при их сочетании

                   Контроль     ГБ ІІ ст.        ХГ     ГБ ІІ ст.
             +ХГ

нмоль/ч⋅л

1

2
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СТАН РЕНІН5АНГІОТЕНЗИН5АЛЬДОСТЕРОНОВОЇ СИСТЕМИ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ,
ХРОНІЧНІ ГЕПАТИТИ ТА ПРИ ЇХ СПОЛУЧЕННІ
Л.В. Журавльова

Вивчені ехокардіографічні параметри та активність реніну і концентрація альдостерону в сироват�
ці крові у хворих на гіпертонічну хворобу (ГХ) II стадії, на хронічний гепатит (ХГ) та ГХ II стадії в
сполученні з ХГ. Маса міокарда лівого шлуночка (ММЛШ) у хворих на ГХ II стадії в сполученні з ХГ
була достовірно вище, ніж у хворих на ХГ та на ГХ II стадії. Виявлений кореляційний зв’язок поміж
підвищенням активності реніну плазми та ММЛШ і концентрацією альдостерону сироватки крові та
ММЛШ у хворих усіх трьох груп. Активність реніну плазми у хворих на ГХ II стадії в сполученні з
ХГ була достовірно вище, ніж у хворих на ХГ та на ГХ II стадії. Концентрація альдостерону в сироватці
крові у хворих на ГХ II стадії в сполученні з ХГ була вище, ніж у хворих на ХГ та на ГХ II стадії, але
ця розбіжність була недостовірною.

Ключові слова: гіпертензивне серце, ренін@ангіотензин@альдостеронова система, хронічні гепа@
тити.

THE STATUS OF RENIN5ANGIOTENSIN5ALDOSTERON SYSTEM IN PATIENTS WITH HYPERTENSION,
CHRONIC HEPATITIS AND HYPERTENSION IN COMBINATION WITH CHRONIC HEPATITIS

L.V. Zhuravlyova
Echocardiography parameters, renin activity and plasma aldosteron concentration in patients with

second stage of hypertension, chronic hepatitis and second stage of hypertension associated with chronic
hepatitis have been studied. Left ventricular myocardium mass in patients with second stage of hyperten�
sion associated with chronic hepatitis significantly increased compared to patients with second stage of
hypertension and patients with chronic hepatitis. The correlation between plasma renin activity and left
ventricular myocardium mass and also between plasma aldosteron concentration and left ventricular myo�
cardium mass were revealed in all three groups. Plasma renin activity in patients with second stage of
hypertension associated with chronic hepatitis was significantly higher than in patients with second stage
of hypertension and patients with chronic hepatitis. Plasma aldosteron concentration in patients with
second stage of hypertension associated with chronic hepatitis was higher than in patients of other two
groups, but these differences were not statistically significant.

Key words: hypertensive heart, renin@angiotensin@aldosteron system, chronic hepatitis.
Поступила 15.11.04

Т Е Р А П І Я



40

МЕДИЦИНА СЬОГОДНІ І ЗАВТРА. 2005. № 2

ОСОБЕННОСТИ ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ
И ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ
ПРИ ОСТРОМ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ЛОКАЛИЗАЦИИ ОЧАГА ПОРАЖЕНИЯ
В.В. Школьник, Н.Б. Волненко*, И.Т. Заривчацкая*

Харьковский государственный медицинский университет
*Институт терапии им. Л.Т. Малой АМН Украины, г. Харьков

Работа посвящена изучению профиля факторов нейрогуморальной активации, систе�
мы провоспалительных цитокинов у больных острым инфарктом миокарда. Установле�
на четкая взаимосвязь между степенью нейрогуморальной активации и размером нек�
роза, который оценивался по уровню МВ�фракции креатинфосфокиназы; а также связь
между уровнем эндотелина�1, цГМФ, интерлейкина�1β, интерлейкина�6 у больных ост�
рым инфарктом миокарда в зависимости от локализации очага поражения.
Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, эндотелин@1, цГМФ, интерлейкин@1β,
интерлейкин@6.

висимости от локализации очага пораже�
ния миокарда.

Материал и методы. Обследовано 108
больных ОИМ (73 мужчины (68,5 %) и 35
женщин (31,5 %)) в возрасте от 36 до 87 лет,
средний возраст — (64,1±7,8) лет, которые
были госпитализированы в первые сутки за�
болевания. По данным электрокардиогра�
фического и ультразвукового исследований
локализация ОИМ чаще всего была в перед�
не�перегородочной области — у 41 пациен�
та (37,9 %), верхушечно�боковая локализа�
ция — у 36 (33,3 %) пациентов, задняя — у
23 (21,9 %) пациентов; у 37 (34,2 %) паци�
ентов был диагностирован ОИМ с зубцом Q
и у 71 (65,7 %) пациента — без зубца Q. Кон�
трольную группу составили 17 больных ста�
бильной стенокардией напряжения II–
III функциональных классов.

В комплекс обследования, кроме обще�
клинических методов исследования, было
включено определение: вазоконстриктор�
ного пептида эндотелина�1 иммунофер�
ментным методом с помощью набора реак�
тивов Endothelin�1 ELISA system (code RPN
228) производства фирмы AMERSHAM
PHARMACIA BIOTECH (Англия), цикличе�
ского нуклеотида — 3’�, 5’�гуанозинмоно�
фосфата (цГМФ) методом иммунофермент�
ного анализа с помощью наборов реактивов
АО «Биоиммуноген» (Россия), ПЦ — интер�
лейкин�1β, интерлейкин�6 иммунофер�
ментным методом с помощью наборов реа�
гентов «РroCon�IL�6», «РroCon�IL�1» произ�
водства ООО «Протеиновый контур»
(г. Санкт�Петербург, Россия).

Т Е Р А П І Я

Повышение гемостатического потенциа�
ла с образованием пристеночных тромбов и
циркулирующих тромбоцитарных агрегатов
препятствует нормальной коронарной пер�
фузии, способствует развитию ишемических
повреждений [1]. В то же время, на сего�
дняшний день существует мнение о том, что
не только тромбоз, но и воспалительные про�
цессы играют важную роль в патогенезе раз�
вития острого коронарного синдрома. Это до�
казывает исследование K.S. Channer,
P.J. Pugh (2001) [2], в котором показано,
что проведение противовоспалительной те�
рапии должно быть постулатом в лечении
острого инфаркта миокарда (ОИМ). В ряде
работ отмечено возрастание содержания
провоспалительных цитокинов (ПЦ) — ин�
терлейкинов 1β (ИЛ�1β) и 6 (ИЛ�6), ФНО�α,
растворимых молекул адгезии и С�реактив�
ного протеина у больных острым коронар�
ным синдромом [3–5]. В настоящее время
активно изучается роль эндотелиальной
дисфункции в патогенезе ОИМ [6, 7]. Пока�
зано повышение уровня эндотелина�1
(ЭТ�1) в плазме крови больных ОИМ, под�
вергшихся реканализации сосудов в остром
периоде заболевания [8], а также показана
взаимосвязь между уровнем ЭТ�1 и показа�
телями контрактильности миокарда (фрак�
ция выброса левого желудочка, сердечный
индекс) [9].

Целью работы явилось изучение патоге�
нетического значения активации маркеров
воспаления (интерлейкин�1β, интерлейкин�
6) и факторов эндотелиальной дисфункции
(эндотелин�1, цГМФ) в развитии ОИМ в за�
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Полученные результаты обработаны с
помощью методов вариационной статисти�
ки на ЭВМ «Pentium IV» с помощью про�
граммного пакета «Statistica» (StatSoft Inc,
США). Для оценки степени взаимосвязи ме�
жду выборками использовался коэффици�
ент корреляции (r).

Результаты и их обсуждение. Анализ по�
лученных данных показал, что у больных
ОИМ в течение первых 7 суток заболевания
отмечается достоверное (р<0,01) снижение
уровня в крови оксида азота, измеренного
посредством определения концентрации
цГМФ, по сравнению с больными стабиль�
ной стенокардией напряжения II и III функ�
циональных классов, у которых концентра�
ция цГМФ составила (7,21±0,53) и (6,39±
0,43) нмоль/л соответственно. Уровень ПЦ,
как ИЛ�1β, так и ИЛ�6, был достоверно по�
вышен в первые сутки ОИМ по сравнению с
таковым у пациентов контрольной группы,
у которых содержание ИЛ�1β было (14,18±
3,77) пг/мл и ИЛ�6 — (4,54±2,41) пг/мл.

Исследование концентрации ПЦ у боль�
ных передним и задним (табл. 1) ОИМ по�

зультаты в отношении содержания ИЛ�6 по�
лучены в исследовании B. Halawa et al. (1999)
[10], которые обнаружили, что при передней
локализации ОИМ уровень ПЦ (ИЛ�6 и
ФНО�α) выше, чем при заднем ОИМ.

Выявленные нами изменения концен�
трации ПЦ, по�видимому, связаны с форми�
рованием зоны некроза и повреждения при
ОИМ, так как проведенный корреляцион�
ный анализ между содержанием ИЛ�6 и
уровнем креатинфосфокиназы (КФК) в те�
чение первых суток заболевания выявил на�
личие достоверной положительной корре�
ляционной зависимости между этими пока�
зателями (r=+0,45).

В ряде исследований, касающихся изуче�
ния роли ПЦ в развитии ОИМ, также показа�
но наличие тесной взаимосвязи между ИЛ�6
и уровнем КФК [11] и МВ�фракции КФК [12],
а также между уровнем ПЦ и величиной зо�
ны некроза и повреждения при ОИМ [10].

В то же время существует ряд исследо�
ваний, в которых не подтверждается нали�
чие корреляции между пиком концентра�
ции КФК, С�реактивного протеина и ИЛ�6

Т Е Р А П І Я

Таблица 1. Уровень провоспалительных цитокинов
в остром периоде инфаркта миокарда (M±m)

казало, что уровень ИЛ�1β при передней ло�
кализации процесса в первые сутки заболе�
вания был достоверно (р=0,03) выше, чем
при заднем ОИМ, при этом в течение первой
недели заболевания концентрация ИЛ�1β  у
этих больных достоверно снижалась, тогда
как при заднем ОИМ уровень ИЛ�1β прак�
тически не изменялся (p>0,05). В то же вре�
мя содержание ИЛ�6 в течение первой неде�
ли ОИМ при передней локализации процес�
са практически не изменялось, тогда как
при заднем инфаркте миокарда достоверно
снижалось (р<0,01).

Обращает на себя внимание тот факт, что
если в первые сутки ОИМ не наблюдалось дос�
товерной разницы в содержании ИЛ�6 у боль�
ных передним и задним ОИМ, то к седьмым
суткам заболевания концентрация ИЛ�6 бы�
ла достоверно ниже у пациентов с задним
ОИМ, такая же достоверная разница в содер�
жании ПЦ наблюдалась и к концу четвертой
недели заболевания (p<0,05). Подобные ре�

[13], хотя также показано повышение кон�
центрации ИЛ�6 в первые сутки ОИМ с по�
следующим снижением его уровня к концу
третьей недели заболевания.

Исследование концентрации ПЦ в зави�
симости от объема поражения миокарда
продемонстрировало, что у пациентов с на�
личием ОИМ с зубцом Q уровень ИЛ�1β был
достоверно выше, чем у больных ОИМ без
зубца Q, как впервые, так и на седьмые су�
тки заболевания (р<0,05), тогда как уровень
ИЛ�6 в рассматриваемых группах больных
достоверно не различался и оставался ста�
бильным в течение первой недели заболева�
ния, и лишь к двадцать восьмым суткам дос�
товерно (p<0,05) снижался.

Изучение уровня показателей функции
эндотелия у больных передним и задним
ОИМ (табл. 2)  продемонстрировало, что ес�
ли в первые сутки заболевания различие ме�
жду уровнем ЭТ�1 и цГМФ при переднем и
заднем ОИМ были недостоверными (р=0,09
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и р=0,75 соответственно), то начиная с 7�х
суток заболевания уровень ЭТ�1 был досто�
верно выше у больных с передним инфарк�
том, при чем эта достоверная разница сохра�
нялась и на 28�е сутки заболевания, что, по�
видимому, можно связать с большей площа�
дью пораженного миокарда и более выра�
женными процессами ремоделирования ле�
вого желудочка при передней локализации
процесса, что также показано в исследова�
нии N. Sharpe (2003) [14]. Полученные на�
ми данные согласуются также с исследова�
нием M. White et al. (2001) [15], которые
также связывают нейрогуморальную акти�
вацию при переднем ОИМ с дисфункцией
левого желудочка.

Определение влияния величины зоны
некроза на содержание в крови ЭТ�1 проде�
монстрировало, что у пациентов, страдаю�
щих ОИМ с зубцом Q, в первые сутки забо�
левания была выявлена достоверная разни�

ца в уровне ЭТ�1 по сравнению с больными
непроникающим инфарктом миокарда
(p=0,005), к седьмым суткам заболевания у
больных ОИМ с зубцом Q концентрация
ЭТ�1 в плазме крови была достоверно ниже
(р<0,001), чем в первые сутки ОИМ, степень
достоверности различий еще больше возрас�
тала (р=0,00015) к 28�м суткам заболевания.

Таким образом, нами выявлено влияние
локализации очага поражения на экспрес�
сию провоспалительных цитокинов в ост�
ром периоде инфаркта миокарда; более зна�
чительная зона поражения миокарда, кото�
рая наблюдалась у больных передней лока�
лизацией очага некроза приводила к более
длительному превалированию процессов ва�
зоконстрикции. Острый период инфаркта
миокарда сопровождается повышенной экс�
прессией ИЛ�1β и ИЛ�6, а также вазоконст�
риктора ЭТ�1, снижением концентрации ва�
зодилататоров.

Таблица 2. Уровень ЭТ@1 и цГМФ в остром периоде инфаркта миокарда (M±m)

Примечание. p<0,01.
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ОСОБЛИВОСТІ ІМУНОЗАПАЛЬНОЇ АКТИВНОСТІ ТА ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ ПРИ ГОСТРОМУ
ІНФАРКТІ МІОКАРДА В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД ЛОКАЛІЗАЦІЇ ВОГНИЩА УШКОДЖЕННЯ

В.В. Школьник, Н.Б. Волненко, І.Т. Заривчацька
Робота присвячена вивченню профілю чинників нейрогуморальної активації, системи прозапаль�

них цитокінів у хворих на гострий інфаркт міокарда. Встановлено чіткий взаємозв’язок між ступе�
нем нейрогуморальної активації та розміром некрозу, який оцінювався за рівнем МВ�фракції креатин�
фосфокінази; а також зв’язок між рівнем ендотеліну�1, цГМФ, інтерлейкіну�β, інтерлейкіну�6 у хво�
рих на гострий інфаркт міокарда в залежності від локалізації вогнища ушкодження.

Ключові слова: гострий інфаркт міокарда, ендотелін@1, цГМФ, інтерлейкін@1β, інтерлейкін@6.

FEATURES OF THE IMMUNE, PROINFLAMMATORY ACTIVITY AND ENDOTHELIAL DYSFUNCTION
IN PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION DEPENDING ON LOCALIZATION
OF THE CENTER OF DEFEAT
V.V. Sholnik, N.B. Volnenko, I.T. Zarivchatskay

The work is devoted to studying of a structure of neurogormonal activation factors, proinflammatory
cytokines system in patients with acute myocardial infarction; it was estimated the relation between a
degree of neurogormonal activation and the size of necrosis which was established on a level of МВ�frac�
tion KPK; and also communication between a level of endothelin�1, cGMF, interleukin�1β, interleukin�6
in patients with acute myocardial infarction depending on localization of the center of the defeat.

Key words: acute myocardial infarction, endothelin@1, cGMP, interleukin@1β, interleukin@6.

РОЛЬ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫХ ПРОЦЕССОВ ПРИ ХСН
У ЛИЦ ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА

Л.А. Лапшина, А.Ю. Титова, Е.П. Медведева*
Харьковский государственный медицинский университет

*ННЦ Харьковский физикоCтехнический институт

Обследовано 68 пациентов пожилого и старческого возраста с ИБС, осложненной хро�
нической сердечной недостаточностью (ХСН) II и III ФК, с наличием или без гипертони�
ческой болезни и сахарного диабета в анамнезе. Свободнорадикальное окисление опре�
делялось методом биохемилюминесценции, индуцированной раствором пероксида во�
дорода. Результаты исследования выявили широкий спектр изменений свободноради�
кального окисления у больных ИБС с ХСН пожилого и старческого возраста, который
зависит от степени тяжести ХСН, возраста больных и наличия гипертонической болез�
ни и сахарного диабета в анамнезе.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, свободнорадикальное окис@
ление, пожилой и старческий возраст.

менений с накоплением молекулярных по�
вреждений, вызванных действием свобод�
ных радикалов и продуктов перекисного
окисления липидов наряду со снижением ак�
тивности природных антиоксидантов [2].

Вместе с тем свободнорадикальное окис�
ление (СРО) — физиологический процесс,
зависящий от многих взаимодействующих
факторов, вызывающих появление возбуж�
денных свободнорадикальных состояний в
тканях [3]. Свободные радикалы представ�

Поступила 15.11.04

По данным Фремингемского исследова�
ния, хроническая сердечная недостаточ�
ность (ХСН) ежегодно развивается у 1 %
лиц старше 60 лет и примерно у 10 % лиц
старше 75 лет, отчетливая тенденция к «по�
старению» населения планеты вызовет еще
большую распространенность ХСН [1].

Среди многочисленных гипотез и теорий
старения определенное место принадлежит
свободнорадикальной теории Д. Хармана,
которая связывает причины возрастных из�
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ляют собой молекулы или часть ее, имею�
щие неспаренный электрон на внешней
атомной орбите и обладающие высокой ре�
акционной способностью. К числу свобод�
ных радикалов относятся супероксидный
анион�радикал, оксид азота, гидроксиль�
ный радикал, синглетный кислород, перок�
сид водорода, пероксинитрит [3]. Антиок�
сидантная система включает соединения
различной химической природы, способные
тормозить или устранять СРО органических
веществ молекулярным кислородом. Избы�
точное количество свободных радикалов, не
компенсированное адекватной антиокси�
дантной защитой, оказывает повреждаю�
щее действие на клеточные структуры [3].
Важное значение в патогенезе ХСН имеет
оксидативный стресс, то есть повреждаю�
щее действие свободных радикалов на клет�
ки вследствие гиперпродукции свободных
радикалов и ослабления антиоксидантных
защитных механизмов [4].

Несмотря на признание оксидативного
стресса важным составляющим механиз�
мом патогенеза ХСН и роли свободноради�
кальных изменений в процессе старения ор�
ганизма, недостаточно изученной является
патогенетическая роль СРО при ХСН у боль�
ных пожилого и старческого возраста.

Целью данного исследования явилось
изучение состояния свободнорадикальных
процессов с использованием кинетических
характеристик инициированной перокси�
дом водорода хемилюминесценции (ХЛ) сы�
воротки крови у лиц пожилого и старческо�
го возраста при ИБС в зависимости от сте�
пени тяжести ХСН и преморбидного фона.

Материал и методы. Обследовано 68
больных пожилого и старческого возраста,
страдающих ИБС, 33 мужчины (48 %) и 35
женщин (51 %). Средний возраст обследо�
ванных составил (72±5) лет (от 60 до 92 лет).
ХСН II ФК диагностирована у 44 (64 %),
ХСН III ФК — у 24 (35 %) больных (NYHA).
Гипертоническая болезнь в анамнезе имела
место у 20 (29 %), сахарный диабет — у 13
(19 %) больных. Контрольную группу соста�
вили 23 больных пожилого возраста без
признаков ХСН, артериальной гипертензии
и сахарного диабета. Исследование включа�
ло определение интенсивности СРО в сыво�
ротке крови методом биохемилюминесцен�
ции, индуцированной раствором пероксида
водорода с определением следующих пара�
метров: I

макс
— количество продуктов пере�

кисного окисления в субстрате и I
кон

— ко�
личество не прореагировавших с индуцен�
том продуктов окисления, которое отража�
ет состояние антиоксидантного резерва в

субстрате. Измерение кинетических харак�
теристик ХЛ сыворотки крови проведено на
квантометрической установке с ФЭУ�140
(спектральная область 350–750 нм). Иссле�
дуемый объем сыворотки крови составил
0,5 мл. Измерительный бюкс термостатиро�
ван (37 °С), снабжен системой перемешива�
ния и в процессе измерения располагается
над фотокатодом ФЭУ. Собственные шумы
установки лежат в пределах 4–12 имп/с. Ста�
тистическая обработка результатов проводи�
лась методом вариационной статистики с по�
мощью электронных таблиц «Ехсеl�5.0».

Результаты. Анализ полученных ре�
зультатов (табл. 1) свидетельствует о том,
что у больных ИБС пожилого и старческого
возраста, осложненной ХСН, уровень I

макс
,

который отражает интенсивность проокси�
дантного процесса, практически не отли�
чался от показателей контрольной группы,
однако уровень I

кон
, показателя антиокси�

дантной активности, был достоверно ниже

Таблица 1. Показатели ПОЛ при ИБС
у лиц пожилого и старческого возраста

в зависимости от ФК ХСН

* р
1�3

>0,05; ** р
1�3

<0,05; при сравнении ХСН II ФК
и III ФК с контрольной группой и между собой.

уровня контроля. При сравнении ХСН II и
III ФК NYHA существенных отличий меж�
ду I

макс
 не найдено, однако, уровень I

кон
 у

больных ХСН III ФК достоверно превышал
таковой у больных ХСН II ФК. В литерату�
ре представлены противоречивые данные об
интенсивности процесса ПОЛ и соотноше�
нии про� и антиоксидантов при ХСН. Так,
найдено увеличение содержания малоново�
го диальдегида (МДА), отражающего проок�
сидантную активность, и снижение актив�
ности антиоксидантного фермента — супер�
оксиддисмутазы крови у больных ХСН [5].
По данным В.А. Алмазова, при ХСН III и IV
ФК отсутствовали различия в содержании
МДА, однако по мере утяжеления ХСН про�
исходило увеличение уровня СОД. Досто�
верная корреляция между ФК ХСН и уров�
нем СОД указывает на активацию антиок�
сидантной системы, отражает компенсатор�
ную реакцию метаболизма на нарастающий
оксидативный стресс, при этом увеличение
содержания СОД в крови у пациентов с тя�
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желой ХСН может ограничивать актив�
ность СРО [6]. Полученные нами результа�
ты согласуются с данными В.А. Алмазова и
соавторов об активации антиоксидантных
систем по мере прогрессирования ХСН.

Учитывая то, что у больных ХСН пожи�
лого и старческого возраста имеет место по�
лиморбидный фон, то есть чаще, чем у боль�
ных более молодого возраста, встречается
гипертоническая болезнь, сахарный диабет,
нарушение функции печени и почек, нами
был проведен анализ показателей СРО при
ХСН II ФК в зависимости от пола, возрас�
тной группы, наличия гипертонической бо�
лезни (ГБ), сахарного диабета (СД) в анам�
незе (табл. 2). Среди обследованных нами

интенсивности СРО (как I
макс

, отражающего
активность прооксидантов, так и I

кон
, свиде�

тельствующего об активности антиоксидан�
тов). Нами установлено, что в возрасте 60–
75 лет показатели интенсивности СРО были
в пределах показателей контроля, у больных
старше 75 лет — достоверно ниже как в кон�
трольной группе, так и в группе больных 60–
75 лет (табл. 2). Генерация высокореакцион�
ных форм кислорода в СРО липидов являет�
ся физиологическим процессом, своеобраз�
ным необходимым звеном метаболизма,
обеспечивающим нормальную жизнедея�
тельность организма, модификацию физико�
химических свойств биологических мем�
бран, защитные функции, микробицидное

Примечание. р
1

— при сравнении с контрольной группой; р
2

— при сравнении между группами
больных.

Таблица 2. Показатели ПОЛ в зависимости от клинических особенностей течения
ХСН II ст. у лиц пожилого и старческого возраста

лиц пожилого и старческого возраста отме�
чается относительное преобладание жен�
щин [жен. — 35 (51 %), муж. — 33 (48 %)].
Известно, что среди лиц молодого и средне�
го возраста ИБС и ХСН чаще встречается у
мужчин. Полученные нами результаты со�
ответствуют эпидемиологическим данным:
женщины старше 60 лет составляют 24,6 %,
а старше 80 лет — 3,2 % от всего женского
населения, а соответствующие цифры для
мужчин — 15,9 % и 1,1 % соответственно,
то есть «у старости преимущественно «жен�
ское лицо» [7]. Показатели I

макс
 и I

кон
 у муж�

чин и женщин практически не различались,
что свидетельствует о том, что в пожилом и
старческом возрасте активность обменных
процессов, в том числе СРО, не зависит от
пола (табл. 2).

При анализе показателей двух возрас�
тных групп (от 60 до 75 лет и старше 75 лет)
с возрастом найдена тенденция к снижению

действие, обмен веществ, аккумуляцию и
биотрансформацию энергии, влияет на им�
мунитет [8]. С возрастом активность обмен�
ных процессов уменьшается [9], что и нашло
отражение в полученных нами данных.

У больных с ГБ в анамнезе по сравнению
с группой пациентов без сопутствующей ГБ
имело место увеличение количества проокси�
дантов в субстрате (I

макс
, р<0,05) и уменьше�

ние антиоксидантного резерва (I
кон

, р<0,05).
Особенно обращает на себя внимание разли�
чие в интенсивности I

кон
, которое у больных

без ГБ оказалось более достоверным даже
при сравнении с группой контроля. Соглас�
но литературным данным, в патогенезе ГБ
определенная роль принадлежит дисбалан�
су между СРО и антиоксидантной системой
организма, возникающему в результате ак�
тивации процессов липопероксидации и уг�
нетения ферментов антиоксидантной систе�
мы [10]. Чем тяжелее форма ГБ, тем быст�

Т Е Р А П І Я
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рее наступает истощение антиоксидантной
защиты [10]. Полученные результаты сви�
детельствуют о том, что у лиц пожилого и
старческого возраста имеется достоверное
повышение интенсивности СРО при нали�
чии ГБ, которое отражает увеличение на�
пряжения прооксидантной, и ослабление
антиоксидантной защиты в сравнении с
больными без ГБ в анамнезе.

При наличии СД в анамнезе наблюдает�
ся существенное увеличение уровня I

макс
 в

сравнении с нормой (р<0,05) и больными без
СД в анамнезе (р<0,05). Показатели I

кон
 в

обеих группах не отличались от контроля,
вместе с тем у больных без СД выявлено дос�
товерное повышение I

кон
 в сравнении с боль�

ными с СД в анамнезе, что свидетельствует
о более значительном уровне антиоксидант�
ной защиты (р<0,05). При СД повреждение
органов и тканей авторы [11] связывают с
активацией процессов СРО.

Так, прямым следствием повышенной
концентрации глюкозы является усиленная
экспрессия индуцибельной NO�синтетазы,
что способствует активации пероксидазных
ферментов и циклооксигеназы с продукци�
ей свободных радикалов. Гипергликемия
индуцирует оксидантный стресс, это связа�
но с гликозилированием белков, которые
являются источником свободных радика�
лов [12]. СД характеризуется существенным
увеличением активности СРО, наиболее вы�
раженным в сравнении с показателями в за�
висимости от ФК ХСН, пола, возраста, ГБ в
анамнезе и значительно выходящим за пре�
делы нормы [I

макс
 (2719±30) имп/с, относи�

тельно (2200±150) имп/с в контроле].
Таким образом, несмотря на существую�

щую свободнорадикальную теорию старения
и доказанное участие оксидативного стрес�
са в патогенезе ХСН, роли СРО в патогенезе
ХСН у лиц пожилого и старческого возраста
посвящены единичные работы и результаты
их весьма разноречивы. Значительная акти�
вация процессов перекисного окисления
найдена при ГБ и СД вне зависимости от ста�

дии ХСН [13]. По данным О.В. Коркушко,
В.В. Фролькис, из множества теорий старе�
ния одной из наиболее важных является ате�
росклеротическая теория, свидетельствую�
щая о существенных изменениях обменных
процессов белков, углеводов и липидов у лиц
пожилого и старческого возраста в зависи�
мости от возраста и сопутствующей патоло�
гии [8, 9]. В большинстве работ проводилось
определение МДА и СОД как маркеров пере�
кисного окисления липидов и оксидативно�
го стресса. В настоящей работе проведено ис�
следование кинетики хемилюминесценции
сыворотки крови, которая позволяет изучать
промежуточные стадии химических реак�
ций, протекающих с образованием возбуж�
денных продуктов, включающих перекиси,
гидроперекиси, синглетный кислород, ке�
тонные группы, NO, осколки липидов, бел�
ков, нуклеиновых кислот и других соедине�
ний. Результаты исследования обнаружива�
ют довольно широкий диапазон нарушений
СРО у больных ИБС с ХСН пожилого и стар�
ческого возраста, на который оказывают раз�
нонаправленное влияние степень тяжести
ХСН, возраст больных, наличие ГБ и СД в
анамнезе. Вероятно, полиморбидный фон,
возрастная эволюция обменных процессов и
являются причиной неоднородности процес�
сов СРО при ХСН у лиц пожилого и старче�
ского возраста.

Выводы
1. ХСН у лиц пожилого и старческого

возраста характеризуется значительной де�
прессией уровня антиоксидантной защиты
при малоизмененной активности проокси�
дантных процессов.

2. В зависимости от преморбидного фо�
на более существенное снижение интенсив�
ности процесса СРО наблюдалось в старче�
ской возрастной группе; значительное уве�
личение прооксидантной активности и не�
которое снижение антиоксидантной защи�
ты определено у больных с гипертонической
болезнью и сахарным диабетом в анамнезе.
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РОЛЬ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНИХ ПРОЦЕСІВ ПРИ ХСН У ОСІБ ПОХИЛОГО ТА СТАРЕЧНОГО ВІКУ

Л.А. Лапшина, Г.Ю. Титова, О.П. Медведєва
Обстежено 68 пацієнтів похилого та старечного віку, хворих на IXC, яка ускладнена ХСН II та III

ФК, та з наявністю або відсутністю гіпертонічної хвороби i цукрового діабету в анамнезі. Вільноради�
кальне окиснення визначалося методом біохемілюмінесценції, індукованої розчином пероксиду вод�
ню. Результати дослідження визначили широкий спектр змін вільнорадикального окиснения у хво�
рих на IXC з ХСН похилого та старечного віку, який залежить від ступеня тяжкості ХСН, віку хво�
рих та наявності гіпертонічної хвороби та цукрового діабету в анамнезі.

Ключові слова: ХСН, вільнорадикальне окиснення, похилий та старечний вік.

ROLE OF FREE RADICAL PROCESSES IN CHF IN PATIENTS OF ELDERLY AGE

L.A. Lapshina, A.Y. Titova, E.P. Medvedeva
68 patients of elderly age with IHD which accompanying by CHF of II and III FC, hypertensive disease

and diabetes mellitus were examined. Free radical oxygenation was determinated by method of bioche�
miluminescencia induced by solution of hydrogen peroxide. The results of investigation showed the wide
changes spectrum of free radical oxygenation in patients with IHD and CHF of elderly age, which depends
on stage of severity of CHF, patient’s age and existence of hypertensive disease and diabetes mellitus in
anamnesis.

Key words: CHF, free radical oxygenation, elderly age.
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ДИНАМІКА РІВНІВ ЛЕПТИНУ КРОВІ У ХВОРИХ
НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ

В МЕЖАХ МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ Х
ПІД ВПЛИВОМ АНТИГІПЕРТЕНЗИВНОЇ ТЕРАПІЇ

Д.С. Коваль
Харківський державний медичний університет

В дослідження увійшло 25 хворих на гіпертонічну хворобу у межах метаболічного син�
дрому Х. Оцінено вплив комбінованої гіпотензивної терапії на рівень лептину крові, інсу�
лінорезистентність, показники вуглеводного та ліпідного обміну, геодинамічні та антро�
пометричні параметри у хворих на ГХ у межах метаболічного синдрому Х. Доведено
позитивний взаємозв’язок між змінами інсулінорезистентності, лептину крові і змен�
шенням систолічного та діастолічного тиску.
Ключові слова: лептин, гіпертензія, метаболічний синдром, інсулінорезистентність,
моксонідин.

ванні АГ в межах МСХ відіграє діуретик
індапамід, що не викликає порушень вугле�
водного та ліпідного обміну [6–8]. Патоге�
нетично обґрунтованою є комбінація цих
препаратів у хворих на ГХ у поєднанні із
метаболічними порушеннями, яка може
суттєво підвищити ефективність лікування
у порівнянні з монотерапією даними меди�
каментами. Але до теперішнього часу вплив
подібної терапії на ІР, лептинемію, показ�
ники ліпідного обміну, індекс маси тіла
(ІМТ) у хворих з вищезазначеною патоло�
гією не достатньо вивчений.

Таким чином, метою дослідження була
оцінка впливу комбінації препаратів моксо�
нідин («Фізіотенз», фірми «Solvay Pharma»)
та індапамід («Аріфон�ретард») на рівень
лептину крові, інсулінорезистентність, по�
казники вуглеводного та ліпідного обміну,
геодинамічні та антропометричні парамет�
ри у хворих на ГХ у межах метаболічного
синдрому Х.

Матеріал і методи. Було обстежено 25
хворих на ГХ у межах метаболічного синдро�
му Х, що протягом 4 тижнів приймали мок�
сонідин («Фізіотенз» фірми «Solvay Phar�
ma») в дозі 0,4–0,6 мг на добу у комбінації із
індапамідом («Аріфон�ретард») 1,5 мг на до�
бу в якості антигіпертензивної терапії.
Лікування пацієнтів починалося з дози мок�
сонідину 0,4 мг одночасно за добу. Через
3 тижні, якщо не вдавалося досягти знижен�
ня АТ до 140/90 мм рт. ст. або діастолічний
тиск знижувався менше ніж на 10 мм рт. ст.,
дозу препарату збільшували до 0,6 мг на до�
бу. Лікування проводили на фоні дієти № 8
та розвантажувальних днів.

Т Е Р А П І Я

Доведено, що гіпертонічна хвороба (ГХ),
яка перебігає на фоні метаболічного синдро�
му Х (МСХ), асоціюється з підвищеним ри�
зиком серцево�судинних ускладнень та по�
ганим прогнозом [1, 2]. Важливу роль в ме�
ханізмах прогресування ГХ при метаболіч�
ному синдромі Х і розвитку ускладнень ві�
діграють такі чинники, як підвищення
активності симпатичної нервової системи
(СНС), інших пресорних систем, затримка
натрію та рідини, розвиток інсулінорезис�
тентності, підвищення вмісту жирних ки�
слот та лептину крові [2, 3]. Значний інтерес
серед вказаних факторів в останні роки ви�
кликає гіперлептинемія.

Лептин — це пептидний гормон, який
синтезується в клітинах жирової тканини;
встановлено, що він крім головного свого
біологічного ефекту — регуляції вмісту жи�
ру в організмі — приймає участь у контролі
судинного тонусу: активує СНС, спричинює
пряму пресорну дію [3, 4]. Відомий взаємо�
зв’язок між гіперлептинемією і підвищен�
ням артеріального тиску (АТ), інсуліноре�
зистентністтю, ризиком розвитку інфаркту
міокарда та мозкового інсульту [3–5].

У зв’язку з цим вивчення динаміки леп�
тинемії під впливом різних схем медика�
ментозної терапії ГХ у хворих з МСХ має
значний теоретичний і практичний інтерес.

Одним з препаратів вибору, що застосо�
вують для лікування АГ на фоні метаболіч�
ного синдрому Х, є агоніст І�1 імідазоліно�
вих рецепторів моксонідин (фізіотенз). Цей
препарат є ефективним гіпотензивним засо�
бом, здатним знижувати інсулінорезистент�
ність (ІР) [1, 6]. Також важливу роль у ліку�
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Серед обстежених було 14 чоловіків та
11 жінок в віці від 34 до 65 років, середній
вік (57,4±1,2) року. Для діагностики мета�
болічного синдрому Х використовували ре�
комендації Національного Інституту здо�
ров’я США, які прийняті для застосування
Українською асоціацією кардіологів (2004).

Згідно із цими рекомендаціями метабо�
лічний синдром Х діагностували при наяв�
ності трьох чи більше факторів, що наведені
нижче:

• АТ >130/85 мм рт. ст.;
• ОТ >102 см в чоловіків та 88 см у жінок;
• рівень глюкози крові натще >6,1

ммоль/л;
• гіпертригліцеридемія  >1,69 ммоль/л;
• зниження рівня холестерину ліпопро�

теїдів високої щільності <1,04 ммоль/л в чо�
ловіків та 1,29 ммоль/л в жінок.

Метаболічний синдром Х із трьома ком�
понентами був у 10 (40 %), із чотирма ком�
понентами — у 8 (32 %) та із п’ятьома ком�
понентами — у 7 (28 %). Серед обстежених
хворих: ГХ ІІ стадії — у 16 (64 %), ГХ ІІІ ста�
дії — у 9 хворих (36 %). Гіпертонічна хворо�
ба у межах помірної артеріальної гіпертензії
(ПАГ) — у 18 хворих (72 %), ТАГ — у
7 (28 %); середній САТ дорівнював (168,2±
3,8) мм рт. ст., ДАТ — (107,4±1,8) мм рт. ст.

Надлишкова маса тіла (ІМТ 25–30 кг/м2)
спостерігалася у 6 осіб (24 %); ожиріння І сту�
пеня (ІМТ — 30–35 кг/м2) — у 8 (32 %) осіб;
ожиріння ІІ ступеня (ІМТ 35–40 кг/м2) — у
7 (28 %) хворих, ожиріння ІІ ступеня (ІМТ
40 кг/м2  і більше) —  у 4 (16 %). Середній
рівень лептину крові становив в середньому
по групі (22,2±2,4) нг/мл. Індекс інсуліно�
резистентності в середньому по групі дорівню�
вав (8,3±0,6).

Усім хворим було проведено стандартне
клініко�лабораторне та функціональне об�
стеження, вимірювання АТ відбувалося за
методом Короткова, рівні лептину та інсулі�
ну крові визначали імуноферментним мето�
дом за допомогою набору реактивів DRG
LEPTIN (Sandwich) ELISA, вуглеводний
обмін оцінювали шляхом визначення глю�
кози крові натще і проведення перорально�
го глюкозотолерантного тесту, ліпідний
обмін — визначенням рівней ЗХС, триглі�
церидів, ХС ЛПВЩ біохімічним методом.

Обчислення індексу інсулінорезистент�
ності (індекс HOMA) проводилося за форму�
лою: індекс HOMA = глюкоза крові натще
(ммоль/л) х інсулін крові натще (МОД)/22,5.

Результати та їх обговорення. Після
4�тижневої комбінованої терапії моксоні�
дином та аріфоном�ретард встановлена її
суттєва антигіпертензивна ефективність.

Відмічалося статистично достовірне зни�
ження середнього САТ з (168,2±3,8) до
(141,6±3,4) мм рт. ст. та ДАТ з (107,4±1,8)
до (91,0±1,9) мм рт. ст. (p<0,05) в цілому по
групі. ЧСС статистично не змінювався. До�
сягнення цільового рівня АТ та нижче від�
мічено у 18 (72 %) хворих.

Встановлений взаємозв’язок між анти�
гіпертензивною ефективністю терапії і сту�
пенем зниження надлишкової маси тіла.

Так, у групі хворих, у яких були досяг�
нуті «цільові» рівні АТ, частота редукції
надлишкової маси тіла на 5 % і більше спо�
стерігалася у 12 хворих (71 %), що було ста�
тистично достовірно вище, ніж у групі, де
«цільових» рівнів АТ не досягнув — 2
(28,5 %) (p<0,05).

Аналіз показників ІР та рівнів лептину
крові під впливом терапії показав їх залеж�
ність від вираженості антигіпертензивного
ефекту у хворих. Так, статистично достовір�
не зниження рівнів лептину крові з (21,5±
2,9) нг/мл до (11,1±1,9) нг/мл (p<0,05) та
індексу НОМА з (8,5±0,84) до (5,20±0,44)
(p<0,01) було лише групі хворих, де було
відмічено досягнення «цільового» АТ.

Статистично достовірних змін ліпідного
та вуглеводного обміну у роботі не виявлено.

Отримані у роботі дані в цілому співпа�
дають з результатами подібних досліджень,
де були встановлені позитивні кореляційні
зв’язки між рівнями лептину крові та пара�
метрами АТ, ступенем вираженості ІР [1, 8].

В нашому дослідженні також виявлене
суттєве покращання під впливом моксоні�
дину [2, 6] (але на фоні комбінації з індапа�
мідом) чутливості тканин до інсуліну.

Але на відміну від інших робіт ми вста�
новили, що достатній гіпотензивний ефект
комбінації моксонідину з індапамідом у
хворих на ГХ у межах МСХ досягається не
в усіх випадках, а тільки у разі значного
зниження показників ІР та лептинемії.

Таким чином, можна відмітити, що ком�
бінація агоніста І�1 імідазолінових рецеп�
торів моксонідину та діуретику індапаміду
є досить ефективною у хворих на ГХ у ме�
жах метаболічного синдрому Х в якості
антигіпертензивної терапії. Разом з цим
встановлено, що вираженість гіпотензив�
ного ефекту комбінації цих препаратів сут�
тєво пов’язана з можливістю покращання
під їх впливом чутливості тканин до інсулі�
ну і значення лептинемії.

Значну роль у досягненні позитивних
гемодинамічних та метаболічних змін у хво�
рих на ГХ у межах МСХ може відігравати
редукція надлишкової маси тіла на фоні гі�
покалорійної дієти.
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Перспективним у подальшій розробці
цієї теми є вивчення взаємозв’язків між
рівнем лептину крові та рівнями нейропеп�
тидів, наприклад нейропептиду Y під впли�
вом різних комбінацій гіпотензивних за�
собів.

Висновки
1. Комбінована терапія агоністом І�1 імі�

дазолінових рецепторів моксонідином та ді�
уретиком індапамідом проявляє суттєвий
антигіпертензивний ефект у хворих на ГХ
у межах метаболічного синдрому Х.

2. Вираженість гіпотензивної дії комбі�
нації моксонідину з індапамідом у хворих на
ГХ у межах метаболічного синдрому Х зале�
жить від ступеня зниження ІР та лептинемії.

3. Редукція надлишкової маси тіла хво�
рих на ГХ у межах метаболічного синдрому
Х достовірно підвищує ефективність анти�
гіпертензивної терапії.

4. Перспективним у подальшій розробці
цієї теми є вивчення взаємозв’язків між рів�
нем лептину крові та рівнями нейропепти�
дів, наприклад нейропептиду Y під впливом
різних комбінацій гіпотензивних засобів.
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ДИНАМИКА УРОВНЕЙ ЛЕПТИНА КРОВИ У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ В РАМКАХ
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА Х ПОД ВЛИЯНИЕМ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ
Д.С. Коваль

В обследование включено 25 больных гипертонической болезнью в рамках метаболического син�
дрома Х. В этой статье представлена взаимосвязь между инсулинорезистентностью, уровнем лепти�
на крови и систолическим и диастолическим давлением, индексом массы тела, общим холестери�
ном, триглицеридами, глюкозой крови, альфа�холестерином под влиянием антигипертензивной те�
рапии. В исследовании была найдена положительная корреляционная связь между инсулинорези�
стентностью и индексом массы тела, уровнем триглицеридов крови.

Ключевые слова: лептин, гипертензия, метаболический синдром, инсулинорезистентность,
моксонидин.

CHANGES OF SERUM LEPTIN IN PATIENTS WITH A HYPERTENSION AND PLURYMETABOLIC
SYNDROME AS AN ANSWER ON THE ANTIHYPERTENSIVE THERAPY

D. Koval
There are 25 patients with a hypertension were included in the present study and all of them had also

two and more of components of the plurymetabolic syndrome. This article presents the results those show
the relationship between the changes of serum leptin, insulinresistance, and systolic and dyastolic blood
pressure, body mass index, total cholesterol, triglycerides, plasma glucose, alfa�cholesterol as an answer
on the antihypertensive therapy. In this study we found a positive correlation between the reduction of
serum leptin, insulinresistance and reduction of systolic and dyastolic blood pressure.

Key words: leptin, hypertension, plurymetabolic syndrome, insulinresistance, moxonidin.
Поступила 17.01.05
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ЕПІДЕМІОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ
ПОШИРЕНОСТІ ВИРАЗКОВОЇ ХВОРОБИ ШЛУНКА

І ДВАНАДЦЯТИПАЛОЇ КИШКИ СЕРЕД НАСЕЛЕННЯ УКРАЇНИ
Ю.Г. Федченко

Харківська медична академія післядипломної освіти

Вивчені особливості динаміки поширеності виразкової хвороби шлунка і дванадцятипа�
лої кишки серед населення України протягом восьми років (1996–2003 рр.) та вплив на
її рівень різних факторів. Визначені деякі реальні шляхи зменшення поширеності цієї
патології.
Ключові слова: епідеміологічні особливості, поширеність, фактори, виразкова хворо@
ба шлунка і дванадцятипалої кишки.

факторів (залежних та незалежних від
діяльності органів і закладів охорони здо�
ров’я), що формували параметри епідеміо�
логічної характеристики поширеності цієї
патології, а також результати поглиблено�
го дослідження і порівняльної оцінки поши�
реності ВХШДПК серед працюючих за пе�
ріоди 1977–1978 і 1997–1998 рр. з порів�
няльною характеристикою впливу різних
чинників на рівень цього показника. Для
проведення поглибленого вивчення поши�
реності ВХШДПК та впливу на її рівень
різних факторів застосовані відповідні
сучасні методики [2–5]. З цією метою у
дослідження були включені дані про
470 хворих на ВХШДПК за 1977–1978 рр. і
620 хворих — за 1997–1998 рр.

Результати та їх обговорення. Результа�
ти дослідження показали постійне збіль�
шення протягом 1996–2003 рр. поширенос�
ті ВХШДПК серед населення України. По�
казник в 2003 р. склав 2155,4 на 100 тис.
населення і зріс в порівнянні з 1996 р.
(1679,8) на 28,3 % (рис. 1).

Поширеність виразкової хвороби шлун�
ка і дванадцятипалої кишки (ВХШДПК) та
зростання цього показника з кожним роком
є одним з головних чинників, які визнача�
ють в сучасний період виключну актуаль�
ність цієї хвороби. В різних країнах світу від
неї страждають від 10 до 20 % дорослого на�
селення. В Україні зареєстровано 5 мільйо�
нів таких хворих, переважно молодшого і
середнього віку, що завдає величезних со�
ціальних і економічних збитків [1].

Мета дослідження — вивчити епідеміо�
логічні особливості поширеності ВХШДПК
серед населення України, вплив на неї різ�
них факторів і на основі одержаних резуль�
татів визначити реальні можливості зни�
ження рівня цієї патології.

Матеріал і методи. Матеріалами для
одержання та аналізу результатів дослід�
ження були статистичні дані про пошире�
ність ВХШДПК серед населення України за
1996–2003 рр., аналогічні дані за цей період
окремо по Харківській області у сполученні
з матеріалами вивчення ролі основних
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Рис. 1. Поширеність ВХШДПК серед населення України за 1996–2003 рр. (на 100 тис. населення)
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Результати дослідження свідчать про
високу достовірність показників пошире�
ності ВХШДПК в кожному році, а також
суттєве збільшення поширеності виразкової
хвороби в Україні в 2003 р. в порівнянні з
1996 р. (t=169,9; p<0,001).

Вивченно сили впливу на поширеність
ВХШДПК основних факторів, що відповід�
но не залежать або залежать від діяльності
органів та закладів охорони здоров’я. Вив�
чення так званих «медичних факторів» про�
ведено з використанням матеріалів Хар�
ківській області. Основу цих матеріалів
склали статистичні дані про поширеність
виразкової хвороби в розрізі кожного адмі�
ністративного району, дані про забезпе�
ченість лікарськими кадрами та рівень
їхньої кваліфікації, діяльність лікувально�
профілактичних закладів, забезпеченість
діагностичними дослідженнями: клініч�
ними лабораторними, біохімічними, ульт�
развуковою діагностикою, ендоскопіч�
ними, рентгенологічними та ін. Групуван�
ня та обробка цих даних проведені відпо�
відно до принципів та правил медичної ста�
тистики з використанням сучасних методів
[6–8]. Визначення сили впливу різних фак�
торів забезпечено шляхом застосування ме�
тодів однофакторного та багатофакторного
дисперсійного аналізу для якісних ознак не�
рівномірних комплексів [7].

Дослідженням виявлено чотири факто�
ри, що суттєво впливають на поширеність
ВХШДПК: соціально�економічний розви�
ток адміністративного району (η2 = 14,1 %),
рівень розвитку матеріально�технічної ба�
зи закладів охорони здоров’я (η2 = 11,7 %),
питома вага міського і сільського населен�
ня в районі (η2 = 9,6 %) та чисельність насе�
лення (η2 = 7,8 %).

Серед факторів, які в певній мірі залежать
від діяльності органів та закладів охорони
здоров’я (медичні фактори), найбільш сут�
тєво впливають на поширеність ВХШДПК за�
безпеченість лікарями терапевтичного профі�
лю (η2 = 19,8 %) та рівень їхньої кваліфікації
(η2 = 16,1 %), охоплення населення профі�
лактичними оглядами (η2 = 14,6 %), забезпе�
ченість різними методами діагностичних до�
сліджень — рентгенологічного (η2 = 13,4 %),
ультразвукового (η2 = 10,5 %), клінічних
лабораторних (η2 = 12,5 %), ендоскопічних
(η2 = 4,9 %), рівень організації медичної до�
помоги (η2 = 11,8 %), доступність лікарської
допомоги, зокрема терапевтичного профілю
(η2 = 6,6 %) і т. і. (таблиця).

Отже, рівень поширеності ВХШДПК в
прямій мірі залежить від чинників, що
сприяють виявленню і накопиченню випад�
ків виразкової хвороби шлунка і дванад�
цятипалої кишки. Звідси суттєве збільшен�
ня поширеності ВХШДПК серед населення

Вплив факторів, що залежать від діяльності органів та закладів охорони здоров’я,
на поширеність ВХШДПК
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в Україні протягом вивченого періоду є не
тільки результатом дії негативних факто�
рів — сучасної соціально�економічної си�
туації, порушень харчування, нервово�пси�
хічних перенапруг, надмірного вживання
алкоголю і т. і. (про що будуть надані ре�
зультати нижче), але й покращання з кож�
ним роком реальних можливостей для
більш повного виявлення виразкової хворо�
би, що, на наш погляд, є найбільш значу�
щим у цій проблемі.

На рис. 2 наведені показники пошире�
ності ВХШДПК серед чоловіків і жінок в
1996 і 2003 роках. Поширеність виразкової
хвороби серед чоловіків за цей період збіль�
шилась на 12,1 % (t = 64,7; р<0,001). Серед
жінок поширеність ВХШДПК зросла на
11,2 % (t = 43,6; р<0,001).

Поширеність ВХШДПК серед дорослих
та підлітків збільшилась з 2206,8 (1996 р.)
до 2677,9 (2003 р.), тобто на 21,3 %: t=116,7;
р<0,001. Слід зазначити, що збільшення по�
ширеності виразкової хвороби серед дорос�
лого населення України за вивчений період
здійснювалося постійно в середньому на
3,0 % щорічно (рис. 3).

Вивчення чинників, які сприяють або
стримують збільшення показників пошире�
ності виразкової хвороби серед дорослих та
підлітків в Україні, дало такі ж результати
по силі та достовірності їх впливу, які одер�
жані при аналізі поширеності ВХШДПК се�
ред населення України. Винятком є збіль�
шення впливу на показники поширеності
виразкової хвороби серед дорослих і підліт�
ків забезпеченості діагностичними дослід�
женнями (забезпеченість УЗД  16,7 %; ла�
бораторними дослідженнями  15,9 %; ендо�
скопічними дослідженнями  8,8 %), що обу�
мовлено значно більшим коливанням забез�
печеності діагностичними дослідженнями в
лікувально�профілактичних закладах для
обслуговування дорослих в порівнянні з ди�
тячими лікувально�профілактичними за�
кладами (χ2 = 4,4 при η = 2; р<0,05).

Поширеність ВХШДПК серед населен�
ня працездатного віку України за 1996–
2003 рр. збільшилась з 2231,5 до 2434,4 на
100 тис. населення  на 9,1 %.

За даними поглибленого дослідження
поширеності ВХШДПК серед працюючих
на підприємствах м. Харкова за два періоди

Рис. 2. Поширеність ВХШДПК серед чоловічого
(1)  та жіночого (2) населення України в 1996 і
2003 рр.

                                1       2                           1        2

Рис. 3. Поширеність ВХШДПК серед дорослого населення України за 1996–2003 рр.

Варто підкреслити значне перевищення
рівня поширеності виразкової хвороби се�
ред чоловіків в порівнянні з жінками: в
1996 р. — в 2 рази і в 2003 р. — в 2,2 раза, а
також більші темпи зростання поширеності
ВХШДПК за ці роки серед чоловіків в
порівнянні з жінками (на 10,8 %).

(1977–1978 рр. і 1997–1998 рр.) з порів�
няльною характеристикою впливу різних
факторів на рівень цього показника, поши�
реність виразкової хвороби за вказані роки
суттєво збільшилась (р<0,001). Так, у 1977–
1978 рр. поширеність ВХШДПК серед
чоловіків на вивчених нами підприємствах
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коливалася в межах 5,2–12,3 на 1000 пра�
цюючих цієї статі, серед жінок — 1,9–4,1;
у 1997–1998 рр. показники дорівнювали
відповідно 6,1–13,9 і 2,4–5,7.

За результатами однофакторного дис�
персійного аналізу з визначення сили впли�
ву різних факторів на поширеність вираз�
кової хвороби найбільший вплив здійснює
хелікобактерійна інфекція (η2 = 17,4 %).
Зросла роль порушень харчування (з 8,1 до
11,0 %), спадкової схильності (з 7,2 до
9,3 %), впливу дії ліків (з 4,1 до 7,1 %),
вживання алкоголю (із 3,0 до 3,9 %), тютю�
нопаління (з 2,2 до 2,8 %) і ряду інших фак�
торів. Зменшився вплив нервово�психічних
перенапруг, професійних факторів, соціаль�
ного стану і матеріально�побутових умов.

Методом багатофакторного дисперсій�
ного аналізу визначений найбільш потуж�
ний комплекс, що складається з п’ятьох не�
залежних між собою факторів, які суттєво
впливають на поширеність ВХШДПК. Він
включає наявність хелікобактерійної інфек�
ції, нервово�психічні перенапруги, спад�
ковість, порушення харчування і впливи
ліків. У цьому комплексі в порівнянні з са�
мостійно розглянутими вище чинниками
підвищилася роль хелікобактерійної інфек�
ції (з 17,4 до 19,7 %), нервово�психічних на�
пруг (з 8,4 до 12,4 %) і спадкової схильності
(з 9,3 до 10,3 %). Водночас у комплексі змен�
шився вплив на поширеність ВХШДПК по�
рушень харчування (з 11,0 до 9,5 %).

Результати багатофакторного диспер�
сійного аналізу показали значно більшу
роль комплексу факторів у поширеності
ВХШДПК (η2 = 63,6 %) у порівнянні з су�
марною дією цих же самостійно розгляну�
тих факторів (η2 = 52,9 %). Останнє підкрес�
лює необхідність подальшого удосконален�
ня комплексного підходу до профілактики
ВХШДПК.

Висновки
1. В Україні протягом 1996–2003 рр.

спостерігається щорічне суттєве збільшен�
ня поширеності виразкової хвороби шлун�
ка і дванадцятипалої кишки, перевищення
цього показника серед чоловіків в порівнян�
ні з жінками, в тому числі серед осіб пра�
цездатного віку.

2. Виділені науково обґрунтовані 14 ос�
новних факторів, що достовірно впливають
на поширеність виразкової хвороби шлун�
ка і дванадцятипалої кишки, серед яких
найбільшу роль відіграють наявність хелі�
кобактерійної інфекції, порушення харчу�
вання, спадкова схильність, нервово�пси�
хічні фактори ризику, матеріально�побу�
тові умови, професійні фактори, стать, вік
хворих та впливи деяких ліків.

3. Зростання поширеності ВХШДПК се�
ред населення України є не тільки резуль�
татом дії негативних факторів — сучасної
соціально�економічної ситуації, порушень
харчування, нервово�психічних перена�
пруг, надмірного вживання алкоголю, тю�
тюнопаління і таке інше, але й покращан�
ня з кожним роком реальних можливостей
для більш повного і своєчасного виявлення
виразкової хвороби.

4. Методом багатофакторного дисперсій�
ного аналізу виявлений найбільш потуж�
ний комплекс незалежних між собою фак�
торів, що істотно впливають на рівень по�
ширеності ВХШДПК, який включає на�
явність хелікобактерійної інфекції, нерво�
во�психічні перенапруги, спадкову схиль�
ність, порушення харчування і дію деяких
ліків. Сумарний його вплив складає 63,6 %.
Це свідчить про високу очікувану ефектив�
ність комплексного підходу щодо профілак�
тики виразкової хвороби, а також необхід�
ність перегляду і реалізації заходів, що ви�
пливають з цього дослідження.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ РАСПРОСТРАНЕННОСТИ ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ ЖЕЛУДКА
И ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ СРЕДИ НАСЕЛЕНИЯ УКРАИНЫ
Ю.Г. Федченко

Изучены особенности динамики распространенности язвенной болезни желудка и двенадцати�
перстной кишки среди населения Украины на протяжении восьми лет (1996–2003 гг.) и влияние на
ее уровень различных факторов. Определены некоторые реальные пути уменьшения распространен�
ности этой патологии.

Ключевые слова: эпидемиологические особенности, распространенность, факторы, язвенная бо@
лезнь желудка и двенадцатиперстной кишки.

EPIDEMIOLOGY FEATURES OF PREVALENCE OF ULCEROUS ILLNESS OF STOMACH AND DUODENUM
AMONG POPULATION OF UKRAINE
Yu.G. Fedchenko

The features of dynamics of prevalence of ulcerous illness of stomach and duodenum among the popu�
lation of Ukraine during eight years (1996–2003) are studied and influence on its level of different fac�
tors. Some real ways of diminishment of prevalence of this pathology are certain.

Key words: epidemiology features, prevalence, factors, ulcerous illness of stomach and duodenum.

ПОКАЗАТЕЛИ ИММУНИТЕТА
В ОЦЕНКЕ КОМПЕНСАТОРНО#АДАПТАЦИОННЫХ ПРОЦЕССОВ
У БОЛЬНЫХ С ВПЕРВЫЕ ВЫЯВЛЕННОЙ ПЕПТИЧЕСКОЙ ЯЗВОЙ

Н.М. Железнякова
Харьковский государственный медицинский университет

У 42 больных первичной язвой двенадцатиперстной кишки изучены показатели неспе�
цифического иммунитета и состояния провоспалительных цитокинов. Показано, что
при формировании пептической язвы наблюдается угнетение клеточного звена неспе�
цифического иммунитета и увеличение содержания С�реактивного протеина. Одновре�
менно наблюдалось достоверное повышение фактора некроза опухолей альфа и интер�
лейкина�1�бета. Такие изменения в иммунном ответе, вероятно, являются результатом
угнетения первичного звена защиты и включения в процесс специфического иммуните�
та. Иммунные нарушения при формировании пептической язвы являются последстви�
ем компенсаторно�адаптационных изменений в организме.
Ключевые слова: пептическая язва, иммунная система, цитокины.

системе иммунитета, причем первичное воз�
никновение ПЯ связывают с активацией ее ос�
новных звеньев, а рецидивирование заболе�
вания — с различными «поломками» в им�
мунном ответе, результатом которых являет�
ся вторичный иммунный дефицит [3, 6, 7].

Какая из форм иммунного ответа при ПЯ
будет эффективной, зависит в значительной
мере от локализации инфекции и типа воз�
будителя. Как правило, иммунный ответ за�
ключается, во�первых, в распознавании воз�
будителя или иного чужеродного материала
и, во�вторых, в развертывании цепи реак�
ций, направленных на их устранение.

В иммунном ответе участвуют различ�
ные клетки. Одну из важнейших групп со�
ставляют лейкоциты, обладающие фагоци�
тирующими свойствами: моноциты, макро�
фаги и полиморфноядерные нейтрофилы.
Они способны связывать микроорганизмы
на своей поверхности, а затем поглощать и

Поступила 20.01.05

В последние десятилетия в значитель�
ной мере пересмотрены этиопатогенетиче�
ские механизмы формирования пептиче�
ских язв (ПЯ), что связано с открытием
Helicobacter pylori. Рассматривая данный
микроорганизм как возбудитель заболева�
ния, оговорены отдельные звенья его ста�
новления, предложены диагностические
стандарты. И хотя отмечены определенные
достижения в лечении больных (утвержде�
ны стандарты лечения — Маастрихтский
конценсус, 1996 г., и его вторая редакция —
Рим, 2000 г.), все же распространенность
ПЯ остается высокой и занимает первое ме�
сто среди заболеваний органов пищеваре�
ния [1–3]. В то же время дискутируется во�
прос о Нр�негативной ПЯ, распространен�
ность которой составляет до 1/3 всех выяв�
ляемых язвенных дефектов [4, 5].

В настоящее время общепризнанно, что
в патогенезе ПЯ ведущая роль принадлежит

Т Е Р А П І Я



56

МЕДИЦИНА СЬОГОДНІ І ЗАВТРА. 2005. № 2

уничтожать их. Эта функция основана на
простых неспецифических механизмах рас�
познавания и относится к проявлениям вро�
жденного иммунитета [8–10]. Таким обра�
зом, фагоциты образуют первую линию за�
щиты против инфекции.

Другая важнейшая группа лейкоци�
тов — это лимфоциты. Им принадлежит ве�
дущая роль во всех реакциях приобретенно�
го иммунитета, поскольку они специфиче�
ски распознают конкретный возбудитель. В
результате иммунный ответ на инфекцию
чаще всего складывается из различных
взаимосвязанных эффектов как врожденно�
го, так и приобретенного иммунитета. На
ранних стадиях инфекции доминируют ме�
ханизмы врожденного иммунитета, но позд�
нее лимфоциты начинают осуществлять
специфический ответ, свойственный приоб�
ретенному иммунитету [7, 11, 12].

Посредниками между фагоцитирующи�
ми клетками, которые составляют клеточ�
ное звено неспецифического иммунитета и
лимфоцитами (представители специфиче�
ского звена), выступают цитокины. Цито�
кины — гетерогенная группа низкомолеку�
лярных белков, полипептидов (известно бо�
лее 100 их представителей), которые явля�
ются эндогенными биологически активны�
ми медиаторами [9, 13, 14]. В большинстве
своем цитокины продуцируются активиро�
ванными клетками, преимущественно лим�
фоцитами, моноцитами и тканевыми мак�
рофагами в ответ на внешний внеклеточный
стимул. Цитокины обеспечивают передачу
сигнала, обмен информацией между клет�
ками внутри одного органа, связь между ор�
ганами и системами как в физиологических
условиях, так и при действии различных
патогенных факторов [10, 14, 15].

Синтез цитокинов запрограммирован
генетически, контролируется на уровне
транскрипции, трансляции и внутрикле�
точной миграции. Цитокины обладают ши�
роким спектром биологических свойств: ин�
дуцируют и регулируют такие физиологи�
ческие и патологические процессы, как
рост, пролиферацию, старение клетки,
апоптоз, гемопоэз, воспаление, иммунный
ответ, метаболизм, регенерацию тканей и
др. В организме цитокины образуют взаи�
мосвязанную сеть, которая запускает и ре�
гулирует целый каскад воспалительных,
иммунных, метаболических процессов, на�
правленных на нейтрализацию и элимина�
цию патогенных агентов [7, 12].

Развитие заболеваний пищеварительно�
го тракта в большинстве своем связано с вос�
палением. Чаще воспаление носит локаль�

ный характер (язвенная болезнь, холеци�
стит), однако в его реализации задействова�
ны различные системы и в частности иммун�
ная. Следовательно, участие цитокинов в ре�
акции воспаления является обязательным.

Все вышеизложенное послужило осно�
ванием к проведению настоящего исследо�
вания, целью которого было изучение со�
стояния и роли неспецифического клеточ�
ного и цитокинового звеньев иммунитета у
больных с впервые выявленной пептиче�
ской язвой двенадцатиперстной кишки (ПЯ
ДПК), а также оценке их участия в компен�
саторно�адаптационных процессах.

Материал и методы. Для достижения
указанной цели было обследовано 42 боль�
ных с выявленной впервые ПЯ ДПК. Груп�
па обследованных была представлена муж�
чинами в возрасте от 17 до 45 лет. Диагноз
устанавливали с учетом жалоб больных,
данных анамнеза, результатов объективно�
го и дополнительных методов исследова�
ния: ФГДС с биопсией слизистой в антраль�
ном отделе желудка и ДПК, гистологиче�
ским исследованием биоптата. Комплекс
обследования также включал проведение
уреазного теста и определение антител к
Helicobacter pylori (Нр).

Для оценки состояния иммунологиче�
ского спектра крови исследовали показате�
ли неспецифического иммунитета: СРБ и
фагоцитарную активность нейтрофилов, а
также провоспалительные цитокины —
фактор некроза опухолей альфа (ФНО�α) и
интерлейкин�1�бета (ИЛ�1β).

Фагоцитарная активность нейтрофилов
характеризует интенсивность захвата мик�
робов и их переваривание внутри фагоцита,
тем самым обеспечивая первую линию за�
щиты. При этом определяли фагоцитарное
число (ФЧ) и фагоцитарный индекс (ФИ).
ФИ выявляет процент нейтрофилов, кото�
рые поглотили бактерии через 30 и 120 мин
инкубации; ФЧ — среднее число бактерий,
находящихся внутри фагоцита через 30 и
120 мин.

Проведено изучение содержания СРБ
(иммуноферментным методом), который
рассматривается как наиболее информатив�
ный показатель при воспалении. Измене�
ния содержания СРБ обусловлены включе�
нием гуморального звена неспецифическо�
го иммунитета.

Провоспалительные цитокины (ФНО�α
и ИЛ�1β) определяли иммуноферментным
методом с помощью стандартного набора
«Протеиновый контур», Санкт�Петербург.

В группу контроля вошло 20 здоровых
лиц аналогичного пола и возраста для по�
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лучения нормативных показателей изучае�
мых величин.

Результаты и их обсуждение. При посту�
плении в стационар все больные с впервые
выявленной ПЯ ДПК предъявляли жалобы
на болевой синдром, степень выраженности
которого, время возникновения и локали�
зация существенно варьировали. Так, боль
в проекции двенадцатиперстной кишки оп�
ределялась у 26 больных; в 9 случаях боли
возникали в эпигастральной области. У 4
пациентов локализация боли соответствова�
ла правому подреберью с распространением
на правые отделы живота; у 3 обследован�
ных боль имела разлитой характер. Связь с
приемом пищи была отмечена 34 больными,
причем характер пищи не оказывал суще�
ственного влияния на возникновение боли.

Для диспептического синдрома были ха�
рактерны: горечь во рту (17 больных), пе�
риодическое вздутие живота (7), запоры
(11), ситофобия (14). В 19 наблюдениях жа�
лоб на диспептические проявления заболе�
вания выявлено не было.

Астенический синдром различной сте�
пени выраженности отмечен у всех пациен�
тов, он характеризовался снижением рабо�
тоспособности, общей слабостью, повышен�
ной утомляемостью.

Результаты опроса больных только в
трети случаев позволили выявить наследст�
венную предрасположенность (15 больных).
При этом у 6 обследованных четко просле�
живалась отягощенная наследственность по
ПЯ в первой линии родства; в 5 наблюдени�
ях заболевание было диагностировано у род�
ственников пациентов различной степени
родства; трое больных указывали на «болез�
ни желудка» в семье.

Анализ результатов проведенных иссле�
дований на наличие Нр показал, что в 27
случаях определялась Нр�позитивная ПЯ
ДПК. Уровень обсеменения данным микро�
организмом имел различную степень выра�
женности: так, в 9 случаях диагностирова�
на выраженная, а в 18 — умеренная степень
обсемененности.

При исследовании показателей неспеци�
фического клеточного иммунитета были
выявлены достоверные изменения в пока�
зателях ФЧ и ФИ, что указывало на сниже�
ние фагоцитоза. Причем данные изменения
были характерны не только для лиц с хели�
кобактер�позитивной, но и для больных с
хеликобактер�негативной ПЯ (табл. 1).

Так, величина ФЧ у больных с впервые
выявленной ПЯ ДПК при Нр�позитивном
варианте течения заболевания была в
1,6 раза ниже показателей контрольной

группы. Такие изменения в показателях
ФЧ, по нашему мнению, могут быть резуль�
татом чрезмерного поступления и/или раз�
множения микроорганизмов в слизистой же�
лудка и ДПК. Следствием такого избытка
микробов является подавление антимикроб�
ной устойчивости макроорганизма, то есть
фагоцитоз как защитная реакция организма
становится несостоятельным. Таким обра�
зом, развитие воспаления в слизистой пище�
варительного канала при Нр+ ПЯ не обеспе�
чивается контролем первой линии защиты.

Показатели ФИ были в 1,9 раза ниже
нормы, что, по�видимому, можно объяс�
нить рядом моментов, а именно: повышен�
ным распадом нейтрофилов при их контак�
те с Нр, перегруженностью данных клеток
избытком микроорганизмов, недостатком
их выработки или несостоятельностью ней�
трофилов к фагоцитозу.

В то же время у больных с хеликобак�
тер�негативным вариантом ПЯ также опре�
делялись изменения в показателях неспеци�
фического клеточного иммунитета, хотя
указанные изменения были менее выраже�
ны, но в то же время достоверно отличались
от группы здоровых. В таком случае, по на�
шему мнению, в качестве бактериального
агента, по�видимому, выступают другие
микроорганизмы, высеваемые из желудка
(стрептококки, кишечная палочка и др.),
«агрессивность» которых несколько уступа�
ет Нр.

Уровень СРБ у всех обследованных с ПЯ
превышал нормативные показатели и соста�
вил при Нр�позитивной ПЯ (5,3±0,06) г/л,
а при Нр�негативной — (3,3±0,04) г/л, при
норме (1,42±0,048) г/л (р<0,001). Причем
данная величина имела прямую зависи�
мость от выраженности болевого синдрома
и степени обсемененности слизистой Нр.

При анализе показателей провоспали�
тельных цитокинов, а именно: ИЛ�1β и
ФНО�α, полученные суммарные результаты
дали основание говорить об их достоверном
повышении у всех больных (табл. 2). Такие
изменения в цитокиновом звене иммуните�

Таблица 1. Показатели неспецифического
клеточного иммунитета (фагоцитоз)

у больных с впервые выявленной
пептической язвой
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та обычно свидетельствуют о выраженной
системной комплексной реакции организ�
ма на локальное повреждение, направлен�
ной на нейтрализацию и разрушение пато�
генного агента, его удаление, а также сохра�
нение структурной и функциональной цело�
стности организма [9, 12].

Следовательно, развитие воспаления в
слизистой оболочке ДПК происходит на фо�
не повышения содержания медиаторов вос�
паления, что указывает на вовлечение в па�
тологический процесс иммунной системы,
а также разбалансированность ее звеньев.
Повышение содержания провоспалитель�
ных цитокинов в крови может быть обуслов�
лено увеличением их синтеза при стимуля�
ции патогенными агентами, неконтроли�
руемой пролиферацией клеток�продуцен�
тов, недостаточной эффективностью соот�
ветствующих ингибиторов, а также нару�
шением их выведения из организма повре�
жденной печенью [9, 12], Таким образом, за�
пускается каскад иммунных реакций, по�
следовательность и объем ответа которых
зависит от связующего звена — цитокинов.

Согласно ранее приведенным данным,
более выраженные изменения в показате�
лях провоспалительных цитокинов наблю�
даются у больных с впервые выявленной
ПЯ, нежели при ее рецидивировании, что
можно объяснить сохранением высокой ре�
активности организма, а также адекватной
силой ответа иммунной системы, который

соответствует требованиям, предъявляе�
мым к ней. Следовательно, у больных с
впервые выявленной ПЯ можно констати�
ровать «сохранение» резерва иммунной сис�
темы. Таким образом, при возникновении
первичной ПЯ ДПК нагрузка на компенса�
торно�приспособительные механизмы орга�
низма контролируема и обеспечивает пол�
ноценный иммунный ответ. По�видимому,
при прогрессировании и рецидивировании
заболевания наблюдается истощение факто�
ров защиты, что в итоге приводит к форми�
рованию вторичного иммунодефицита.

Выводы
Формирование пептической язвы двена�

дцатиперстной кишки происходит в резуль�
тате нарушения антигенного гомеостаза. В
качестве антигена могут выступать Нр, ки�
шечная палочка, стафилококки, пищевые
продукты, лекарственные вещества и др.
Возникающий «сбой» в неспецифическом
иммунитете потенцирует активацию провос�
палительных цитокинов, что обеспечивает
включение приобретенного специфического
контроля. Каскадная последовательность ра�
боты различных звеньев иммунитета дает
возможность контролировать антигенный
состав организма. При этом наблюдается за�
пуск воспалительно�регенераторных реак�
ций, которые в дальнейшем обеспечат вос�
становление, регенерацию эпителиального
слоя и рубцевание язвенного дефекта.

Примечание: р
1

— достоверность между показателями ІЛ�1β у больных и контролем; р
2

— досто�
верность между показателями ФНП�α группы контроля и больными.

Таблица 2. Содержание провоспалительных цитокинов в сыворотке крови больных
с пептической язвой
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ПОКАЗНИКИ ІМУНІТЕТУ В ОЦІНЦІ КОМПЕНСАТОРНО5АДАПТАЦІЙНИХ ПРОЦЕСІВ У ХВОРИХ
З ВПЕРШЕ ВИЯВЛЕНОЮ ПЕПТИЧНОЮ ВИРАЗКОЮ
Н.М. Железнякова

У 42 хворих на первинну виразку дванадцятипалої кишки вивчені показники неспецифічного
імунітету та стану прозапальних цитокінів. Показано, що при формуванні пептичної виразки спо�
стерігається пригнічення клітинної ланки неспецифічного імунітету та збільшення вмісту С�реак�
тивного протеїну. Водночас спостерігалось вірогідне підвищення фактора некрозу пухлин альфа та
інтерлейкіну�1�бета. Такі зміни в імунній відповіді, ймовірно, є результатом пригнічення первинної
ланки захисту та включення до процесу специфічного імунітету. Імунні розлади при формуванні
пептичної виразки є наслідком компенсаторно�адаптаційних змін в організмі.

Ключові слова: пептична виразка, імунна система, цитокіни.

PARAMETERS OF IMMUNITY IN THE ESTIMATION OF COMPENSATORY5ADAPTABLE PROCESSES
IN PATIENTS WITH THE FIRST TIME REVEALED THE PEPTIC ULCER

N.M. Zheleznyakova
At 42 patients with an initial ulcer of a duodenal gut parameters of nonspecific immunity and a condi�

tion proinflammatory cytokins are investigated. It is shown, that at formation of peptic ulcers oppression
of a cellular link of nonspecific immunity and increase in the maintenance of the С�reactiv protein is
observed. Authentic increase of the factor tumours necrosis an alpha and interleikin�1�? was simulta�
neously observed. Such changes in the immune answer, probably, grow out oppressions of an initial link
of protection and inclusion in process of specific immunity. Immune infringements at formation of peptic
ulcers are a consequence of compensatory�adaptable changes in an organism.

Key words: peptic ulcer, immune system, cytokins.
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ПЕРСПЕКТИВЫ АНАЛИЗА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЦИТОКИНОВОГО
И НЕСПЕЦИФИЧЕСКОГО ЗВЕНЬЕВ ИММУНИТЕТА У БОЛЬНЫХ

ХРОНИЧЕСКИМ РЕЦИДИВИРУЮЩИМ ПАНКРЕАТИТОМ
М.В. Моргулис

Харьковский государственный медицинский университет

Проведен анализ показателей цитокинового и неспецифического звеньев иммунитета у
больных хроническим рецидивирующим панкреатитом и установлено их влияние на
развитие и прогрессирование патологического процесса. Выявлены корреляционные свя�
зи между уровнем цитокинов и концентрацией С�РБ. Установлена взаимосвязь этих по�
казателей с клинико�лабораторными и инструментальными характеристиками заболе�
вания, что может способствовать улучшению качества диагностики хронического ре�
цидивирующего панкреатита.
Ключевые слова: хронический рецидивирующий панкреатит, иммунитет, цитокины,
белки острой фазы воспаления, фагоцитоз.

туса определяет характер поражения орга�
на и активность патологического процесса.

Большинство заболеваний органов же�
лудочно�кишечного тракта обусловлено
развитием воспаления, то есть формирова�
нием универсальной реакции в ответ на дей�
ствие различных повреждающих факторов.
Воспаление является совокупностью про�
цессов, которые вызывают и усугубляют на�
рушения во всех звеньях иммунной систе�
мы. Презентацию веществ и клеток, устрем�
ляющихся и вырабатывающихся в очаге
воспаления, иммунной системе осуществля�
ют цитокины — катализаторы соответст�
вующих иммунных реакций [7, 8].

До недавнего времени ключевая роль в
развитии и прогрессировании патологиче�
ского процесса при ХП принадлежала акти�
вированным ферментам ПЖ. В соответст�
вии с современными представлениями эту
роль играют нарушения функциональной
активности иммунной системы, а именно Т�
хелперы, синтезирующие цитокины и яв�
ляющиеся посредниками в формировании
клеточного и гуморального иммунного от�
вета [8, 9].

Цитокины принимают непосредствен�
ное участие в формировании ответа неспе�
цифического и специфического звеньев им�
мунитета, которые образуют единую кле�
точно�гуморальную систему защиты орга�
низма. Именно цитокины играют ведущую
роль в инициации и регуляции факторов
первой линии неспецифической защиты
(воспаление, адгезия, хемотаксис, цитоток�
сичность, фагоцитоз), предшествующей
формированию специфических иммунных
реакций [8]. Появление в очаге воспаления

Заболеваемость хроническим панкреа�
титом (ХП) за последние 40 лет возросла
вдвое [1–3]. Частота его среди населения
разных стран колеблется от 0,2 до 0,68 %, а
в структуре заболеваний органов пищеваре�
ния эта патология занимает 9–12 % [4]. Тен�
денция к увеличению частоты встречаемо�
сти ХП наблюдается в последние годы и в
Украине, что связано с ростом среди насе�
ления злоупотребления алкоголем, дейст�
вием вредных факторов окружающей сре�
ды, увеличением распространенности желч�
нокаменной болезни [1, 2, 3, 5].

На сегодняшний день ХП занимает осо�
бое место в спектре патологии поджелудоч�
ной железы (ПЖ), что объясняется ростом
заболеваемости, высокой частотой встре�
чаемости у лиц молодого трудоспособного
возраста, увеличением количества ослож�
ненных форм болезни [1, 3, 4]. В то же вре�
мя диагностика данного заболевания вызы�
вает немалые трудности, а результаты лече�
ния нередко остаются неудовлетворитель�
ными [2, 6].

Таким образом, несмотря на многолет�
нюю историю изучения данной патологии,
которая насчитывает большое количество
достижений и открытий, работы многих
ученых сегодня направлены на углубление
знаний о патогенезе заболевания, усовер�
шенствование методов диагностики и опти�
мизацию тактики лечения.

В последние годы изучение роли иммун�
ной системы и факторов неспецифической
резистентности в патогенезе заболеваний
органов пищеварения вызывает огромный
интерес исследователей. Выраженность и
направленность изменений иммунного ста�
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так называемых провоспалительных цито�
кинов определяет объем ответа иммунной
системы на инфект.

Среди множества разнообразных общих
и местных эффектов провоспалительных
цитокинов необходимо выделить их способ�
ность индуцировать синтез белков острой
фазы (БОФ), которые сами являются медиа�
торами иммунной системы [9–11].

К маркерным белкам воспаления отно�
сят С�реактивный белок (С�РБ), сывороточ�
ный амилоидный А белок, α�1 антитрипсин,
α�1 ингибитор протеиназ, орозомукоид, гап�
тоглобин, фибриноген, С�3, С�4 и церуло�
плазмин. Все они являются нормальными
составляющими плазмы крови человека и
объединены одинаковой способностью к
увеличению концентрации в ответ на ряд
стимулов, приводящих к тканевому повре�
ждению. По времени реагирования БОФ
подразделяются на три группы: очень силь�
ные, повышающиеся в 20–1000 раз за 6–
10 часов; сильные, концентрация которых
возрастает в 2–5 раз за сутки, и слабые, со�
держание которых увеличивается лишь на
30–60 % в течение 2–3 дней [12].

С�РБ — первый идентифицированный
представитель группы БОФ, относящийся к
семейству пентраксинов, синтезируемый
гепатоцитами и лимфоидными клетками.
Обладая иммуноцитотропными свойствами
и будучи интегрированным в систему имму�
норегуляции, этот белок острой фазы при�
нимает участие в ее ключевых событиях.
С�РБ относится к очень сильным или «эф�
фектным» БОФ, реагирующим раньше дру�
гих белков двадцати�, а иногда и тысяче�
кратным увеличением концентрации с мак�
симально быстрым возвращением показате�
ля к норме на фоне успешной терапии [11–
13]. Таким образом, повышение содержа�
ния С�РБ можно использовать как показа�
тель степени вовлечения иммунной систе�
мы для оценки активности патологическо�
го процесса, определения интенсивности
воспаления, прогнозирования исхода забо�
левания.

Изучение цитокинового статуса осуще�
ствляется на сегодняшний день преимуще�
ственно в научных целях и еще не получи�
ло широкого распространения в практиче�
ской медицине. Все вышесказанное послу�
жило основанием для проведения настояще�
го исследования, целью которого стало изу�
чение показателей цитокинового и неспеци�
фического звеньев иммунитета в формирова�
нии и прогрессировании хронического реци�
дивирующего панкреатита (ХРП), а также
выявление корреляционных связей между

провоспалительными цитокинами и други�
ми маркерами иммунной системы: С�РБ,
фагоцитарным индексом (ФИ), фагоцитар�
ным числом (ФЧ).

Материал и методы. Нами было обследо�
вано 42 больных ХРП (26 женщин и 16 муж�
чин) в возрасте от 34 до 68 лет и длительно�
стью заболевания от 4 до 22 лет.

Всем пациентам были проведены клини�
ческие (расспрос, физикальное исследова�
ние); лабораторные клинические (анализ
крови и мочи, копрограмма), биохимиче�
ские (функциональные пробы печени, про�
теинограмма, исследование уровня амила�
зы сыворотки крови), иммунологические
(определение уровня С�РБ, ИЛ�1β и ФНО�α,
состояния фагоцитарного звена иммунитета,
содержания эластазы�1 в кале) и инструмен�
тальные (УЗИ) методы исследования.

Величины провоспалительных цитоки�
нов ИЛ�1β и ФНО�α определяли иммунофер�
ментными методами с использованием стан�
дартных наборов реактивов ООО «Цито�
кин», Санкт�Петербург (Россия). Уровень
С�РБ исследовался иммуноферментным ме�
тодом с использованием антител к С�РБ, ко�
торые были выделены из антисыворотки к
С�РБ путем высаливания сульфатом аммо�
ния. Оценка состояния неспецифического
клеточного звена иммунной системы (фаго�
цитоза) проводилась с учетом фагоцитарной
активности нейтрофилов по интенсивности
захвата микробов и их переваривания внут�
ри фагоцита (ФИ и ФЧ).

Содержание эластазы�1 в кале, являю�
щегося «золотым стандартом» в определе�
нии экскреторной функции ПЖ, изучали
иммуноферментным методом с использова�
нием моноклональных антител к эластазе
(ScheBo�Tech, Германия).

Для получения нормативных показате�
лей изучаемых параметров обследовано
20 практически здоровых лиц (контрольная
группа) аналогичного пола и возраста.

Полученные результаты статистически
обработали с помощью одно� и многофак�
торного дисперсионного анализа. Оценива�
ли средние значения (М), их ошибки (m) и
коэффициент корреляции (r).

Результаты и их обсуждение. Проведен�
ная клиническая оценка основных жалоб
больных ХРП показала, что с наибольшей
частотой регистрировались болевой и дис�
пептический синдромы (табл. 1). Так, на бо�
ли различной локализации предъявляли
жалобы 39 больных с ХРП (92,9 %), причем
их интенсивность, продолжительность, вре�
мя возникновения и связь с приемом пищи
были различны.
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Причем преобладание в клинике болево�
го синдрома в виде периодической боли уме�
ренной или выраженной интенсивности,
часто опоясывающего характера регистри�
ровалось у 19 (48,7 %) больных, большая
часть из которых (68,4 %) имела анамнез за�
болевания до (11,0±1,7) лет. Постоянный
характер болевого синдрома умеренной или
минимальной интенсивности был выявлен
у 20 (51,3 %) пациентов. Кроме того, в 65 %
случаев такой характер болевого синдрома
сопровождался диспептическими проявле�
ниями (табл. 2), что свидетельствовало о на�
личии внешнесекреторной недостаточности
поджелудочной железы и в ряде случаев
подтверждалось данными копрологическо�
го исследования.

Для диспептического синдрома в боль�
шей степени были характерны нарушения
стула, вздутие живота, тошнота (табл. 2).

По данным исследований у 13 (30,9 %)
больных в клиническом анализе крови име�
ли место лейкоцитоз, незначительный
сдвиг формулы влево и ускорение СОЭ.

У 15 (35,7 %) пациентов наблюдалось
снижение уровня общего белка сыворотки

крови (61,4±1,9) г/л с явлениями диспро�
теинемии — снижение альбуминно�глобу�
линового коэффициента до (0,80±0,01) за
счет увеличения глобулиновой фракции
(α�1� и α�2�глобулины). Такие изменения
можно объяснить как наличием синдрома
малабсорбции, так и формированием острой
фазы воспалительного процесса (цитокино�
посредованное снижение альбуминсинтети�
ческой функции печени и усиление продук�
ции БОФ).

При исследовании уровня амилазы сы�
воротки крови гиперамилаземия зарегист�
рирована у 17 больных, причем увеличения
более чем в 2,5 раза этот показатель дости�
гал у больных, имеющих выраженный бо�
левой синдром.

Наличие ферментативной недостаточно�
сти ПЖ подтверждалось определением
уровня фекальной эластазы�1. По результа�
там эластазного теста больные были распре�
делены по группам в соответствии с тяже�
стью экзокринной недостаточности подже�
лудочной железы (табл. 3).

Результаты проведенных исследований
показали, что кратность снижения среднего
уровня содержания фекальной эластазы�1 в
группе больных с легкой степенью экзокрин�
ной недостаточности составила 1,5 раза по
сравнению с нормой [в группе контроля
(252,9±28,6) мкг/г]. При среднетяжелой
степени данный показатель понижался в
3,2 раза, а при тяжелой недостаточности со�
ставлял лишь 1/6 от нормы, что подтвержда�

Таблица 1. Характеристика болевого
синдрома у больных ХРП

Таблица 2. Характеристика диспептиче@
ского синдрома у больных ХРП
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лось выраженностью клинических проявле�
ний заболевания.

Уровень С�РБ в 38 % случаев превышал
нормативные показатели (1,44±0,09) мг/л
в 6,8 раза.

При исследовании содержания провос�
палительных цитокинов в сыворотке крови
были получены следующие результаты:
средний уровень ИЛ�1β составил (316,6±
12,8) пг/мл при норме (39,4±1,14) пг/мл
(p<0,001); ФНО�α — (241,7±16,2) пг/мл [в
группе контроля (31,2±2,4) пг/мл; p<0,001].
Причем выявлена прямая корреляционная
связь между уровнями повышения концен�
трации С�РБ и исследуемых цитокинов:
(r= +0,58).

Относительно низкое содержание цито�
кинов было отмечено у больных с более вы�
раженными клинико�лабораторными про�
явлениями экзокринной недостаточности
ПЖ, что послужило основанием для выяв�
ления корреляционных связей между изме�
нениями концентрации маркеров ОФО и из�
менением показателя панкреатического
ферментативного дефицита.

Выявлена прямая корреляционная связь
между уровнем фекальной эластазы�1 и со�
держанием ИЛ�1β (r=+0,53), ФНО�α (r=
+0,58) и С�РБ (r=+0,55), что указывает на
снижение остроты воспалительного ответа
при преобладании экзокринной недостаточ�
ности, обусловленной прогрессированием
фиброзных процессов в ткани органа. Воз�
можно, при таких условиях в развитии па�

тологических событий принимают участие
цитокины с антивоспалительными или про�
фиброзирующими свойствами, а провоспа�
лительные цитокины синтезируются в от�
носительно низких количествах. Кроме то�
го, у всех пациентов с тяжелым внешнесек�
реторным дефицитом ПЖ и у больных с не�
достаточностью средней тяжести мы наблю�
дали снижение ФИ и ФЧ, что указывает на
истощение неспецифических иммунных ме�
ханизмов и предрасполагает к прогрессиро�
ванию хронического патологического про�
цесса. Вероятно, у данной категории боль�
ных уменьшение выработки цитокинов с
провоспалительными свойствами обуслов�
лено угнетением неспецифической защиты
и указывает на возможное развитие вторич�
ных иммунодефицитных состояний.

Выводы
1. Прогрессирование хронического пан�

креатита сопровождается изменениями в
неспецифическом звене иммунитета, прояв�
ляющимися снижением фагоцитарной ак�
тивности и изменением продукции белков
острой фазы воспаления.

2. В стадию обострения хронического
панкреатита отмечается активация специ�
фического звена иммунитета посредством
включения цитокинового каскада, что под�
тверждает участие иммунных механизмов
в развитии и прогрессировании патологиче�
ского процесса.

3. Цитокины и БОФ, вовлекаясь в пато�
логический процесс на уровне собственно
иммунных механизмов и эффекторного зве�
на, во многом определяют динамику разви�
тия патологического процесса, его направ�
ленность, тяжесть и исход.

4. Исследование концентрации С�РБ це�
лесообразно использовать в схеме диагно�
стики ХРП, поскольку этот показатель яв�
ляется наиболее быстрореагирующим и чув�
ствительным маркером воспалительного
процесса и имеет прямую корреляционную
связь с изменениями уровня таких цитоки�
нов, как ИЛ�1β и ФНО�α.

Таблица 3. Распределение больных
с учетом степени внешнесекреторной

недостаточности поджелудочной железы
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ПЕРСПЕКТИВИ АНАЛІЗУ ПОКАЗНИКІВ ЦИТОКІНОВОЇ ТА НЕСПЕЦИФІЧНОЇ ЛАНОК ІМУНІТЕТУ
У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ РЕЦИДИВУЮЧИЙ ПАНКРЕАТИТ

М.В. Моргуліс
Проведено аналіз показників цитокінової та неспецифічної ланок імунітету у хворих на хронічний

рецидивуючий панкреатит та встановлено їх вплив на розвиток та прогресування патологічного про�
цесу. Виявлені кореляційні зв’язки між рівнем цитокінів та концентрацією С�РБ. Визначено взаємо�
зв’язок цих показників з клініко�лабораторними та інструментальними характеристиками захворю�
вання, що може сприяти покращанню якості діагностики хронічного рецидивуючого панкреатиту.

Ключові слова: хронічний рецидивуючий панкреатит, імунітет, цитокіни, білки гострої фази
запалення, фагоцитоз.

PERSPECTIVES OF ANALYSIS OF CYTOKINE AND NONSPECIFIC LINKS OF IMMUNITY INDEXES
IN PATIENTS WITH CHRONIC PANCREATITIS
M.V. Morgulis

In the research analysis of cytokine and nonspecific links of immunity indexes in patient with chronic
pancreatitis was made and their influence on development and progress of pathological process was de�
fined. Correlations between the levels of cytokines and concentration of C�reactive protein were found.
Interaction of these results with clinical, laboratory and instrumental characteristics of disease course
was defined and this fact may improve the quality of diagnostic of this pathology.

Key words: chronic pancreatitis, immunity, cytokines, proteins of acute phase of inflammation, pha@
gocytosis.

РОЛЬ ЛИПОПРОТЕИДСОДЕРЖАЩИХ ИММУННЫХ КОМПЛЕКСОВ
В РАЗВИТИИ И ПРОГРЕССИРОВАНИИ

ХРОНИЧЕСКОГО ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТА
Н.В. Ромасько

Харьковская медицинская академия последипломного образования

Представлены результаты исследования содержания в сыворотке крови больных хро�
ническим гломерулонефритом с различной функцией почек иммунных комплексов, со�
стоящих из липопротеидов низкой плотности и IgА, IgМ или IgG.
Ключевые слова: хронический гломерулонефрит, липидный обмен, липопротеидсодер@
жащие иммунные комплексы, хроническая почечная недостаточность.

чественные изменения липидных фракций
изучены недостаточно. Развитие гипер� и
дислипидемии (ГЛП и ДЛП) создает усло�
вия для более длительной циркуляции ли�
пидов в сосудистом русле [1, 2] с активаци�
ей процессов их перекисного окисления
(ПОЛ). В результате этого происходит окис�
лительная модификация липопротеидов
низкой плотности (ЛПНП) с конформаци�

Нарушения липидного обмена занима�
ют одно из главных мест среди неиммунных
механизмов прогрессирования хроническо�
го гломерулонефрита (ХГН). При этом если
количественные нарушения липидного со�
става сыворотки крови у больных с различ�
ными морфологическими вариантами ХГН
и функцией почек доказаны и достаточно
широко обговариваются в литературе, то ка�
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онными изменениями белка Апо�В [3], ко�
торые изменяют качественный состав и
свойства ЛПНП, вследствие чего повыша�
ются их аутоантигенность и нефротоксич�
ность. Удаление и изоляция модифициро�
ваных ЛПНП является важной протектив�
ной частью в процессе воспаления. Окислен�
ные ЛПНП распознаются и связываются со
«скэвенджер»�рецептором макрофагов, ко�
торые после поглощения и процессинга
представляют ЛПНП в контексте с молеку�
лами главного комплекса гистосовместимо�
сти Т� и В�лимфоцитам в качестве антигена
(АГ) [4] с дальнейшей активацией синтеза
антител (АТ) и последующим образованием
липопротеидсодержащих иммунных ком�
плексов (ЛПИК).

Поскольку доказано, что отложение в со�
судистой стенке аутоиммунных комплексов,
включающих модифицированные ЛПНП, с
развитием иммунного воспаления является
составной частью атерогенеза [5, 6], а глад�
комышечные и мезангиальные клетки име�
ют структурное и физиологическое сходст�
во, то изменения почечной ткани, связан�
ные с нарушениями липидного обмена, не�
которые исследователи предлагают рас�
сматривать как «локальный атеросклероз»
[7]. Так как ХГН в первую очередь являет�
ся иммунной нефропатией, то логично бы�
ло бы предположить, что циркулирующие
ЛПИК в условиях экспрессии молекул ад�
гезии могут откладываться в структурах по�
чечного клубочка, запускать местную вос�
палительную и системную аутоиммунную
реакции, аналогично тому, как это проис�
ходит в интиме сосуда при атеросклерозе
[6]. Если у больных ИБС изучение содержа�
ния ЛПИК проводится достаточно активно
[5, 8–10], то работ, показывающих значение
ЛПИК в развитии и прогрессировании ХГН,
в доступной литературы мы не встретили,
поэтому нам представляется актуальным
изучение этого вопроса.

Целью исследования было изучение со�
держания в сыворотке крови больных ХГН
с сохраненной и нарушенной функцией по�
чек ЛПИК, состоящих из ЛПНП и IgА, IgМ
или IgG.

Материал и методы. Обследовано 83
больных ХГН; из них 51 (61,44 %) мужчи�
на и 32 (38,55 %) женщины в возрасте от 15
до 72 лет. Контрольную группу составили 19
человек в возрасте от 17 до 42 лет. Диагноз
ХГН устанавливался на основании жалоб
больных, данных анамнеза, объективного и
дополнительных методов исследования.
Больные были разделены на следующие
группы: 1�я — 37 (44,57 %) больных ХГН

с сохраненной функцией почек; 2�я — 38
(45,78 %) больных с хронической почечной
недостаточностью (ХПН); 3�я — 8 (9,63 %)
больных ХГН с нефротическим синдромом;
4�я — контрольная группа.

Всем больным исследовали содержание
в сыворотке крови иммунных комплексов,
содержащих ЛПНП в качестве АГ, а в каче�
стве АТ — IgА, IgМ или IgG, иммунофер�
ментным «сэндвич» методом [9] с использо�
ванием бараньих антител к аполипопротеи�
ну�В100 из ЛПНП человека и конъюгат
козьих антител к Ig человека с пероксида�
зой из корня хрена («Имтех», Россия).

Результаты и их обсуждение. Исследо�
вание сывороточных уровней ЛПИК у боль�
ных ХГН показало статистически значимые
различия значений ЛПНП�IgА и ЛПНП�
IgG во всех группах больных по сравнению
с контрольной. При этом уровни ЛПНП�IgА
превышали, а уровни ЛПНП�IgG были ни�
же этих показателей в контрольной группе.
Сывороточный уровень ЛПНП�IgМ только
у пациентов 3�й группы статистически зна�
чимо превышал контрольные значения. В
остальных группах пациентов содержание
ЛПНП�IgМ не имело статистически значи�
мых различий по сравнению с контрольной
группой. При сравнении уровней ЛПИК в
зависимости от развития ХПН мы обнару�
жили статистически значимое (р = 0,05)
увеличение ЛПНП�IgG в 1,51 раза и стати�
стически значимое (р = 0,0009) снижение
ЛПНП�IgМ в 1,2 раза во 2�й группе. Стати�
стически значимых различий уровней
ЛПНП�IgА по этим группам не найдено
(таблица).

Разнонаправленность изменений сыво�
роточных уровней ЛПИК прежде всего мо�
жет быть связана с известными из данных
литературы изменениями синтеза АТ при
ХГН в виде значительного снижения уров�
ня иммуноглобулинов крови, особенно IgG,
при менее выраженном уменьшении концен�
трации IgA и даже некотором повышении
уровня IgM [11]. Повышение содержания в
сыворотке крови больных ХГН ЛПНП�IgА
свидетельствует о неспецифической акти�
вации гуморального звена иммунитета,
имеющего защитный характер и направ�
лен на удаление окисленных ЛПНП, имею�
щих антигенные свойства. Поскольку IgА
является больше секреторным иммуногло�
булином слизистых оболочек, недостаточ�
но активирующим систему комплемента и
слабо фиксирующийся Fc�рецептором фа�
гоцитов, то ЛПИК, содержащие в своем со�
ставе IgА, плохо удаляются системой мо�
нонуклеарных фагоцитов и могут длитель�
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но персистирвать в циркуляции, что и обу�
словливает их повышенное содержание в
сыворотке крови больных ХГН.

Статистически значимое увеличение сы�
вороточного уровня IgМ в группе с нефро�
тическим синдромом отражает тяжесть те�
чения ХГН, поскольку IgМ относится к
«ранним» неспецифическим иммуноглобу�
линам и представляет собой основную мас�
су АТ, синтезом которых реагирует иммун�
ная система на массивное поступление «но�
вых» АГ. Кроме того, нарушение Т�клеточ�
ной регуляции приводит к дефекту пере�
ключения активности IgM�B�клеток на IgG�
B�клетки с уменьшением продукции IgG и
увеличение синтеза IgM В�клетками [11].
Учитывая то, что молекула IgM имеет гораз�
до большую молекулярную массу, чем IgG
и IgА, он может селективно задерживаться
и длительно циркулировать в сосудистом
русле [12].

Снижение в сыворотке крови уровня
ЛПНП IgG может быть обусловлено двумя
механизмами: отложением циркулирую�
щих ЛПИК в почечных клубочках и/или
образованием ЛПИК in situ. В условиях
ГЛП макрофаги перегружены избыточным
количеством окисленных ЛПНП, что при�
водит к их превращению в «пенистые» клет�
ки со сниженной функциональной активно�
стью и прочной фиксации в мезангии клу�
бочков [13]. Нерегулируемый захват «скэ�
венджер»�рецепторами макрофагов моди�
фицированных ЛПНП приводит к гибели
клеток, в результате чего окисленные ЛПНП
с антигенными свойствами высвобождается
в экстрацеллюлярное пространство, соеди�

няются с АТ, проникающими через почеч�
ный фильтр с образованием ЛПИК. Локаль�
ная фиксация С3 компонента комплемента
к образовавшимся в клубочках ЛПИК [14]
может оказывать не защитное действие
(растворение ЛПИК), а повреждающее че�
рез активацию местного выброса протеоли�
тических ферментов из клеток. Таким об�
разом, создаются условия для преимущест�
венного образования ЛПИК непосредствен�
но в почечных клубочках, а не в кровотоке.
Однако АТ класса IgG обладают достаточно
высокой специфичностью к АГ и могут свя�
зываться с окисленными ЛПНП, имеющи�
ми антигенные свойства, с образованием
циркулирующих ЛПИК. Известно, что цир�
кулирующие иммунные комплексы, обра�
зующиеся в условиях резкого избытка АГ,
имеют малую молекулярную массу [4, 14],
поэтому могут проникать через почечный
фильтр в субэндотелиальное и мезангиаль�
ное пространства, что и может обусловли�
вать снижение их количества в сыворотке
больных ХГН. Такие дополнительные по�
ступления циркулирующих ЛПИК в клубо�
чек обеспечивают их персистенцию в мезан�
гии, соединение с дополнительным количе�
ством Ig и образованием крупных иммун�
ных комплексов. Накопление циркулирую�
щих ЛПИК в почечном клубочке в услови�
ях нарушенной функциональной активно�
сти клеток ретикуло�эндотелиальной систе�
мы поддерживает местную воспалительную
реакцию за счет дополнительного хемотак�
сического привлечения и повышенного при�
липания моноцитов/макрофагов [13, 15,
16], связанного с индукцией экспрессии мо�

Средние значения (М),  медианы (Ме), верхний и нижний квартили (ВК и НК)
содержания ЛПИК в сыворотке крови больных ХГН

Примечание. р — достоверность различий по сравнению с контрольной группой.
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лекул адгезии на фоне повышенной коагу�
ляционной способности крови. В пользу на�
шего предположения о повреждающем дей�
ствии на базальную мембрану почечного
клубочка отложившихся и/или образовав�
шихся in situ ЛПИК свидетельствует обна�
руженная нами в 1�й группе больных ста�
тистически значимая отрицательная корре�
ляционная зависимость между маркером
повреждения клубочка — суточной протеи�
нурией и ЛПНП�IgG, ЛПНП�IgМ (R =–0,3;
р= 0,005; R=–0,4; р=0,004 соответственно).
Кроме того, наименьшее содержание в сы�
воротке крови ЛПНП�IgG было обнаруже�
но у больных с нефротическим синдромом,
который отражает наибольшую степень по�
вреждения базальной мембраны клубочка.
Повышение сывороточного уровня ЛПНП�
IgG у больных с ХПН может отражать не�
которое ослабление местного иммунного
воспаления за счет пролиферации клеток
мезангиума при отложении в нем ЛПИК
[17] и усиление синтеза ЭЦМ, в основном,

за счет коллагена IV типа, фибронектина,
ламинина [18, 19], за счет повышенного вы�
свобождения факторов роста, что в итоге
приводит к развитию гломерулосклероза со
снижением почечной функции.

Выводы
1. Для больных ХГН характерно повыше�

ние содержания в сыворотке крови ЛПНП�
IgА, а при развитии нефротического синдро�
ма и ЛПНП�IgМ на фоне снижения уровня
ЛПНП�IgG во всех группах.

2. При развитии ХПН в сыворотке кро�
ви статистически значимо увеличивается
концентрация ЛПНП�IgG и снижается
ЛПНП�IgМ.

Рекомендации. Дальнейшее исследова�
ние динамики содержания ЛПИК в сыво�
ротке крови больных с различными форма�
ми ХГН позволит разработать дополнитель�
ные критерии оценки тяжести течения за�
болевания и методы лечения, позволяющие
улучшить прогноз заболевания.
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РОЛЬ ЛІПОПРОТЕЇДВМІЩУЮЧИХ ІМУННИХ КОМПЛЕКСІВ У РОЗВИТКУ ТА ПРОГРЕСУВАННІ
ХРОНІЧНОГО ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТУ
Н.В. Ромасько

Наведені результати дослідження вмісту в сироватці крові хворих на хронічний гломерулонеф�
рит з різноманітною функцією нирок імунних комплексів, які складаються з ліпопротеїдів низької
гущини в поєднанні IgА, IgМ або IgG.

Ключові слова: хронічний гломерулонефрит, ліпідний обмін, ліпопротеїдвміщуючі імунні ком@
плекси, хронічна ниркова недостатність.

ROLE OF LIPOPROTEIN IMMUNE COMPLEXES IN DEVELOPMENT AND PROGRESS OF CHRONIC
GLOMERULONEPHRITIS
N.V. Romasko

In the article brought the results of investigation of serum content of immune complexes consist of
low density lipoprotein and IgА, IgМ or IgG in the patient with chronic glomerulonephritis and different
kidney failure.

Key words: chronic glomerulonephritis, lipids metabolism, lipoprotein immune complexes, kidney failure.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ
ДОПОЛНИТЕЛЬНЫХ МЕТОДОВ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ КОРРЕКЦИИ

ПРИ ТИРЕОТОКСИЧЕСКОЙ КАРДИОМИОПАТИИ
М.С. Зимина

Харьковский государственный медицинский университет

Представлены результаты комплексного исследования показателей систолической и
диастолической функции миокарда левого желудочка, показателей окислительного го�
меостаза и системы цитокинов у больных с тиреотоксической кардиомиопатией. В ре�
зультате сравнительного и корреляционного анализа установлена роль активации про�
цессов перекисного окисления липидов, угнетения антиоксидантной системы и актива�
ции провоспалительных цитокинов в возникновении и прогрессировании тиреотокси�
ческой кардиомиопатии. Сделан вывод о целесообразности включения в комплекс ле�
чения антиоксидантной, иммуномодулирующей и метаболической терапии.
Ключевые слова: тиреотоксическая кардиомиопатия, патогенез, окислительный го@
меостаз, цитокины.

лудочка сердца, а также роли нарушений
окислительного гомеостаза и системы цито�
кинов в патогенезе сердечной недостаточно�
сти при тиреотоксической кардиомиопа�
тии, в доступной литературе мы не встрети�
ли, что и послужило причиной для данного
исследования.

Целью исследования явилось патогене�
тическое обоснование дополнительных мето�
дов коррекции нарушений гомеостаза у боль�
ных с тиреотоксической кардиомиопатией.

Материал и методы. Исследование вы�
полнено на базе эндокринологического отде�
ления Дорожной клинической больницы
г. Харькова, а также эндокринологического
и хирургического отделений клиники про�
блем эндокринной патологии АМН Украи�
ны. I (основную) группу составили 44 боль�
ных с явлениями тиреотоксической кардио�
миопатии. II группу (сравнения) составили
20 больных с тиреотоксикозом, у которых не

Поступила 30.12.04

Механизмы развития тиреотоксической
кардиомиопатии продолжают оставаться в
центре внимания многих исследователей.
Особенностью сердечной недостаточности
при тиреотоксической кардиомиопатии яв�
ляется сохранение, а иногда и усиление со�
кратительной функции миокарда [1, 3]. В
связи с этим патогенез сердечной недоста�
точности у этих больных нельзя объяснить
классическими моделями, но можно пред�
положить роль диастолической дисфунк�
ции в развитии сердечной недостаточности
при тиреотоксикозе [5]. В то же время вы�
явлены нарушения процессов перекисного
окисления липидов и активация цитокинов
при тиреотоксикозе [2, 4], которые, в свою
очередь, могут иметь большое значение в
развитии и прогрессировании тиреотокси�
ческой кардиомиопатии.

Работ, посвященных изучению значе�
ния диастолической дисфункции левого же�
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наблюдалось кардиальной симптоматики, за
исключением систолической тахикардии.
Кроме того, обследовано 20 практически здо�
ровых лиц — III (контрольная) группа.

Сократительная способность миокарда и
показатели гемодинамики определялись с
помощью ультразвуковой эхокардиографии
на медицинском ультразвуковом комплексе
АLOKA модели SSD�280. Для определения
интенсивности перекисного окисления ли�
пидов (ПОЛ)  выполнено исследование содер�
жания диеновых конъюгат (ДК), малоново�
го диальдегида (МДА) спектрофотометриче�
ским методом. Активность антиоксидантной
системы определяли по активности суперок�
сиддисмутазы (СОД), каталазы и церуло�
плазмина (ЦП) спектрофотометрическим
методом. Концентрацию интерлейкинов в
крови проводили твердофазным иммунофер�
ментным методом с использованием стан�
дартных наборов реагентов ProCon IL�1α,
ProCon IL�1β, ProCon IL�2, ProCon IL�4, Pro�
Con IL�6, ProCon IL�8 производства «Протеи�
новый контур», Санкт�Петербург. Результа�
ты обработаны с использованием непарамет�
рических методов сравнения данных и кор�
реляционного анализа с помощью програм�
мы SPSS.

Результаты и их обсуждение. Установ�
лено, что тиреотоксикоз сопровождается
активацией процессов ПОЛ с повышением
концентрации как первичных, так и вто�
ричных продуктов по сравнению с контро�
лем в основной группе и в группе сравнения.
При тиреотоксикозе, осложненном кардио�
миопатией, концентрация МДА составила
в среднем (8,21±2,75) мкмоль/л — от 3,49
до 16,72 мкмоль/л; концентрация ДК —
(84,35±24,57) мкмоль/л — от 43,18  до
149,56 мкмоль/л. При неосложненном ти�
реотоксикозе также отмечено достоверное
повышение концентрации МДА и ДК по
сравнению с контролем, но выраженное в
меньшей степени.

Активность СОД  при тиреотоксиче�
ской кардиомиопатии составила (2,96±
1,29) мкат/гHb — от 1,13 до 6,32 мкат/гHb;
средняя активность каталазы — (4,08±
1,29) мкат/гHb — от 1,86  до 7,58 мкат/гHb.
Концентрация церулоплазмина (3,27±
1,67) мкмоль/л — от 1,16 до 5,18 мкмоль/л,
в одном случае 11,86 мкмоль/л.

Во II группе наблюдались аналогичные
тенденции, но с большим повышением кон�
центрации СОД относительно контроля: в
основной группе на 25 % (p>0,05), в группе
сравнения — на 85 % (p<0,05). Активность
церулоплазмина и каталазы в основной
группе и группе сравнения достоверно не

различались (p>0,05), но были выше анало�
гичных показателей в контрольной группе
(p<0,05).

В результате корреляционного анализа
установлена тесная связь между исследо�
ванными показателями и длительностью
тиреотоксикоза, а также с наличием и вы�
раженностью сердечной недостаточности. В
основной группе установлена достоверная
положительная корреляция между дли�
тельностью заболевания, степенью сердеч�
ной недостаточности и продуктами ПОЛ, от�
рицательная — с концентрацией СОД и по�
ложительная — с коэффициентом МДА/
СОД. Во II группе выявлена достоверная от�
рицательная корреляция с СОД (более силь�
ная, чем в I группе), положительная корре�
ляция с концентрацией МДА и ДК была не�
достоверной (p>0,05). По мере увеличения
длительности заболевания и выраженности
кардиальной симптоматики повышается
интенсивность ПОЛ и снижается актив�
ность АОС. Причем если в основной группе
зависимость достоверная с показателями
ПОЛ и АОС, то в группе сравнения — толь�
ко с АОС. То есть при неосложненном тире�
отоксикозе более демонстративны измене�
ния АОС (активности СОД). Сила связей
концентраций МДА, ДК, СОД с тяжестью
сердечной недостаточности нарастает по ме�
ре увеличения длительности заболевания,
что свидетельствует о значении нарушений
окислительного гомеостаза в прогрессиро�
вании сердечной недостаточности.

При исследовании активности провоспа�
лительных и противовоспалительных цито�
кинов установлено, что концентрация IL�1α
составила  (16,09±3,12) пг/мл — от 9,12 до
24,49 пг/мл. Концентрация IL�1β — (17,02±
4,65) пг/мл — от 8,29 до 26,12 пг/мл. Концен�
трация IL�2 составила (15,11±4,39) пг/мл —
от 7,36  до 29,58 пг/мл; IL�6 — (29,73±
4,27) пг/мл — от 22,15  до 38,84 пг/мл;
IL�8 — (29,67±3,95) пг/мл — от 21,64  до
37,59 пг/мл; IL�4 — (14,99±4,10) пг/мл — от
6,39  до 24,36 пг/мл.

При корреляционном анализе установ�
лена положительная корреляция между вы�
раженностью сердечной недостаточности и
концентрацией IL�6 и IL�8 (r=+0,783 и
+0,610, соответственно, p<0,001), а также
слабая корреляция с концентрацией IL�4
(r= –0,157, p>0,05). Аналогичные результа�
ты получены при анализе связей между со�
держанием цитокинов и длительностью за�
болевания: r=+0,689 и +0,597 соответствен�
но для IL�6 и IL�8 (p<0,001), корреляции с
концентрацией IL�4 не выявлено. Установ�
лено, что концентрация IL�6 начинает уве�
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личиваться при длительности заболевания
более 1 года. Концентрация IL�8, увеличи�
ваясь уже со второго периода, в дальнейшем
остается относительно стабильной.

Таким образом, нарушения окислитель�
ного гомеостаза и активация системы про�

воспалительных цитокинов играют важную
роль в формировании и прогрессировании
тиреотоксической кардиомиопатии. Выра�
женность выявленных нарушений тесно
связана с кардиальными проявлениями:
при появлении и прогрессировании сердеч�

Таблица 1. Коэффициенты корреляции между показателями ПОЛ–АОС
и эхокардиографическими данными в основной группе больных
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ной недостаточности нарастает дисбаланс
прооксидантной и антиоксидантной систем,
увеличивается активность провоспалитель�
ных цитокинов.

Для выяснения более тонких механиз�
мов влияния исследованных показателей на
состояние систолической и диастолической
дисфункции выполнен корреляционный
анализ полученных данных. Прежде всего
изучены связи между наиболее значимыми
показателями ПОЛ, АОС и концентрацией
IL�6 и IL�8 со структурными показателями
и показателями систолической функции ле�
вого желудочка (табл. 1).

Прежде всего необходимо отметить на�
личие сильной корреляционной связи меж�
ду концентрацией IL�6 и показателями ПОЛ
и АОС, умеренной отрицательной корреля�
ции между концентрацией IL�6 и величиной
фракции выброса (ФВ), а также умеренные
положительные корреляции со структур�
ными показателями левых отделов сердца.

Дополнительно при анализе корреляций
в группах, сформированных в зависимости от
длительности заболевания, установлено, что
сила связей от первого (до 6 мес) до третьего
временного интервала (от 1 до 2 лет) между

МДА и МДА/СОД и сердечными показателя�
ми возрастает, а у больных с длительностью
заболевания более 2 лет — становится недос�
товерной. Корреляция между IL�6, ФВ и
структурными показателями по мере увели�
чения длительности заболевания возрастает.

При корреляционном анализе показате�
лей диастолической функции левого желу�
дочка установлена их связь с концентраци�
ей продуктов ПОЛ и активностью АОС, в
меньшей степени с концентрацией IL�6.
Особенно выраженные связи были выявле�
ны между МДА, ДК, МДА/СОД и временем
изоволюметрического расслабления, харак�
теризующего жесткость миокарда (табл. 2).

Полученные данные позволили предло�
жить возможный патогенез тиреотоксиче�
ской кардиомиопатии и сердечной недоста�
точности с учетом выявленных механизмов
(рисунок).

Таким образом, в развитии и прогресси�
ровании сердечной недостаточности при ти�
реотоксической кардиомиопатии ведущую
роль играет диастолическая дисфункция,
причем в ее основе лежат и нарушения про�
цессов активного расслабления миокарда
левого желудочка, и повышение жесткости

Таблица 2. Коэффициенты корреляции между показателями ПОЛ–АОС
и показателями диастолической функции в основной группе больных
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миокарда. Последнее может быть связано с
влиянием дополнительных повреждающих
факторов на кардиомиоциты, которые
включают активацию процессов свободно�
радикального окисления и дисбаланс про�
и антиоксидантной систем. Эти механизмы
являются и инициаторами провоспалитель�
ных цитокинов, которые также обладают
повреждающим эффектом на кардиомиоци�
ты и приводят к структурно�функциональ�
ным изменениям миокарда левого желудоч�
ка. Взаимопотенцирование свободноради�
кальных механизмов и активности цитоки�
нов приводит к быстро развивающейся сер�
дечной недостаточности, в основе которой
лежит диастолическая дисфункция.

Полученные данные были обоснованием
для включения в комплекс лечения больных
с тиреотоксической кардиомиопатией вита�
мелатонина, обладающего выраженными
антиоксидантными и иммуномодулирую�
щими эффектами, а также метаболического
препарата «Милдронат» для нормализации
энергетических процессов в миокарде.

Выводы
1. Тиреотоксическая кардиомиопатия

сопровождается активацией процессов ПОЛ
с повышением концентрации как первич�
ных, так и вторичных продуктов, в то время
как активность АОС в начальных этапах за�
болевания повышается, а при длительности
заболевания более одного года снижается.

2. У больных с тиреотоксической кар�
диомиопатией отмечается повышение кон�
центрации провоспалительных цитокинов,
которое более выражено при сердечной
недостаточности и у больных с длительно�
стью заболевания более 1 года.

3. Выраженность диастолической функ�
ции левого желудочка сердца коррелирует
с концентрацией продуктов ПОЛ и актив�
ностью АОС, в меньшей степени с концен�
трацией IL�6.

4. Для повышения эффективности лече�
ния тиреотоксической кардиомиопатии в
комплекс лечения больных целесообразно
включать препараты антиоксидантного и
иммуномодулирующего действия.

Схема патогенеза тиреотоксической кардиомиопатии
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ПАТОГЕНЕТИЧНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ ДОДАТКОВИХ МЕТОДІВ МЕДИКАМЕНТОЗНОЇ КОРЕКЦІЇ
ПРИ ТИРЕОТОКСИЧНІЙ КАРДІОМІОПАТІЇ

М.С. Зіміна
Наведені результати комплексного дослідження показників систолічної та діастолічної функції

міокарда лівого шлуночка, показників окисного гомеостазу та системи цитокінів у хворих на тирео�
токсичну кардіоміопатію. Після проведення порівняльного та кореляційного аналізів встановлено
роль активації процесів перекисного окиснення ліпідів, пригнічення антиоксидантної системи та
активації прозапальних цитокінів у виникненні та прогресуванні тиреотоксичної кардіоміопатії. Було
зроблено висновок про доцільність включення у комплекс лікування антиоксидантної, імуномоде�
люючої та метаболічної терапії.

Ключові слова: тиреотоксична кардіоміопатія, патогенез, окисний гомеостаз, цитокіни.

PATHOGENETIC SUBSTANTIATION OF ADDITIONAL METHODS OF MEDICAMENTOUS CORRECTION
AT THYREOTOXIC CARDIOMYOPATHY
M.S. Zimina

Results of complex research of parameters of sistolic and diastolic function of a myocardium of left
ventricle, of parameters of an oxidizing homeostasis and system of citokines at patients with thyreotoxic
cardiomyopathy are submitted in article. As a result of the comparative and correlation analysis the role
of activation of processes of peroxid oxidation of lipides, depression of antioxidant system and activation
of proinflammatory citokines in occurrence and progressing of thyreotoxic cardiomyopathy are estab�
lished. The conclusion about expediency of inclusion in a complex of treatment of antioxidant, immuno�
modulating and metabolic therapy is made.

Key words: thyreotoxic cardiomyopathy, pathogenesis, an oxidizing homeostasis, citokines.
Поступила 01.12.04

Т Е Р А П І Я



74

МЕДИЦИНА СЬОГОДНІ І ЗАВТРА. 2005. № 2

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ
ПРИ НАРУШЕНИЯХ РИТМА У БОЛЬНЫХ

ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ
С.И. Латогуз

Харьковский государственный медицинский университет

Представлены результаты обследования 62 больных ИБС и СД II с сопутствующими арит�
миями и 11 практически здоровых лиц. Показано, что развитие аритмий сопровожда�
ется повышением уровня ЭТ�1, активацией системы ренин�ангиотензин�альдостерон,
сипматоадреналовой системы, снижением уровня цГМФ. Эти изменения наиболее вы�
ражены в группах больных с желудочковой экстрасистолией и пароксизмальной фор�
мой мерцательной аритмии.
Ключевые слова: дисфункция эндотелия, аритмии, сахарный диабет, ИБС.

в ДКБ�2 ст. г. Харькова. Среди обследован�
ных было 43 женщины и 30 мужчин в воз�
расте от 51 до 63 лет.

Для сравнительной характеристики, а
также для определения роли нейрогумораль�
ных факторов в развитии дисфункции эндо�
телия и нарушений ритма сердца (НРС) все
обследованные были разделены на 6 групп:
1�я — здоровые (n=11); 2�я — больные с ИБС
и СД II без нарушений ритма сердца (n=12);
3�я — больные с ИБС, СД II и суправентри�
кулярной экстрасистолией (n=11); 4�я —
больные с ИБС, СД II и ЖЭ (n=14); 5�я —
больные с ИБС, СД II и пароксизмальной
формой МА (n=12); 6�я — больные с ИБС,
СД II и постоянной формой МА (n=13).

Уровень эндотелина�1 определяли им�
муноферментным методом с помощью набо�
ра реактивов Endotelin�1 ELISA system (Ве�
ликобритания).

Определение цГМФ в плазме крови про�
водили с использованием набора реактивов
«Биоиммуноген» (Польша). Состояние ре�
нин�ангиотензин�альдостерон проводили с
использованием стандартных коммерче�
ских систем «Amerslam» (Великобрита�
ния). Содержание катехоламинов в крови
определяли флюометрическим методом.

Результаты. Нами проведено сравни�
тельное исследование уровней эндотелина�1
у больных ИБС и СД II с сопутствующими на�
рушениями ритма: суправентрикулярной и
желудочковой экстрасистолией, пароксиз�
мальной и постоянной мерцательной арит�
мией. Уровень эндотелина�1 определялся
также у больных ИБС и СД II без сопутст�
вующих аритмий и у группы здоровых лиц.
Результаты исследования представлены в
табл. 1. Анализ полученных данных пока�
зал, что содержание эндотелина�1 у больных

В настоящее время установлено, что аде�
кватное кровоснабжение сердечной мышцы
имеет важнейшее значение для нормально�
го аэробного метаболизма, а значит, и для
обеспечения надлежащего функционирова�
ния биоэлектрических и энергетических
процессов в кардиомиоцитах.

В связи с этим большой интерес вызы�
вает изучение процессов, которые оказыва�
ют влияние на сосудистый тонус у больных
ИБС. Как известно, при развитии атеро�
склеротического процесса в коронарных со�
судах наблюдается разной степени выра�
женности эндотелиальная дисфункция и
доминирование вазоконстрикторных меха�
низмов. В таких условиях периодическое
ухудшение венечного кровообращения при�
водит к усугублению ишемии миокарда,
возникновению нарушений сердечного рит�
ма. Взаимосвязь между местными эндоте�
лиальными тканевыми гормонами и разви�
тием аритмий изучена недостаточно, осо�
бенно в клинических условиях [1].

С учетом вышеизложенного интерес
представляет изучение патогенетических
механизмов дисфункции эндотелия при
суправентрикулярной и желудочковой экс�
трасистолии, а также мерцательной арит�
мии у больных ИБС. При этом следует учи�
тывать, что наличие у больных сопутствую�
щих заболеваний, в частности сахарного
диабета, может оказывать существенное
влияние на вышеназванное процессы [2].

Целью данного исследования было опре�
деление ведущих патогенетических меха�
низмов дисфункции эндотелия при аритми�
ях у больных ишемической болезнью серд�
ца и сахарным диабетом II типа.

Материал и методы. Проведено обследо�
вание 73 лиц, проходивших обследования
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ИБС и СД II достоверно выше, чем у группы
здоровых лиц (р<0,05). Его концентрация
была максимальной у больных с пароксиз�
мальной формой мерцательной аритмии
(11,19±0,56) (р<0,05) и желудочковой экст�
расистолией (8,31±0,39) (р<0,05).

Более низкие значения уровня ЭТ�1 на�
блюдались у больных с суправентрикулярной
экстрасистолией, постоянной формой МА и
у больных ИБС без сопутствующих аритмий.

При анализе содержания эндотелина�1 у
больных ИБС и СД II в зависимости от вида
нарушений ритма было установлено, что у
больных с ЖЭ, пароксизмальной формой МА
его уровень был достоверно выше, чем у боль�
ных с суправентрикулярной экстрасистоли�
ей и постоянной формой мерцательной арит�
мии (р

1
<0,05; р

3
<0,05). Не отмечено статисти�

чески значимых различий по уровню эндоте�
лина�1 между группами больных с суправен�
трикулярной экстрасистолией и постоянной
формой мерцательной аритмии (р

2
<0,05).

Уровень ЭТ�1 у больных с пароксизмаль�
ной формой МА достоверно превышал его
значения у больных с ЖЭ. Показатели со�
ответственно равны (11,19±0,56) и (8,31±
0,39) нг/л (р

3
<0,05). Как известно, ЭТ�1 яв�

ляется основной формой эндотелинов, кото�
рая образуется только в сосудистых эндоте�
лиальных клетках и играет наиболее важ�
ную роль в регуляции сосудистого тонуса,
сердечного выброса и проницаемости мик�
рососудистого русла. ЭТ�1 значимо увеличи�
вает сократимость миокарда, вызывает вазо�
констрикцию коронарных сосудов, которая
ведет к нарастающей ишемии и аритмии [3].
На процесс образования и выделения ЭТ�1
оказывает влияние ряд факторов. Механиз�
мами стимуляции продукции и освобожде�
ния ЭТ�1 являются ангиотензин�II, катехо�
ламины, инсулин, вазопрессин и др. [4].

В связи с этим нами было изучено со�
стояние системы ренин�ангиотензин�альдо�
стерон и содержание катехоламинов в тех

же группах больных ИБС и СД II с сопутст�
вующими аритмиями и без них. Результа�
ты исследования представлены в табл. 2, 3.

При изучении состояния системы RAAS
определяли активность ренина плазмы,
уровень ангиотензина�II, альдостерона, а
также электролитов натрия и калия.

Активность ренина плазмы достоверно
превышала показатели контрольной груп�
пы только у больных ЖЭ и пароксизмаль�
ной формой МА (р<0,05). Значимых разли�
чий в содержании альдостерона по группам
больных выявлено не было.

Касаясь содержания ангиотензина�II,
следует отметить, что его наиболее высокие
значения (22,3±1,9) и (27,1±2,2) нг/мл оп�
ределялись у больных с частой ЖЭ и паро�
ксизмальной формой МА. Это было достовер�
но выше, чем в других группах больных и у
лиц контрольной группы (р<0,05; р

1
<0,05;

р
2
<0,05). Между собой показатели ЭТ�1 в

других группах статистически значимо не
различались (р

3
>0,05).

Уровень электролитов в плазме крови на�
трия и калия статистически достоверно по
группам больных не различался, хотя тен�
денция к снижению уровня калия, которая
не достигла статистической достоверности,
наблюдалась в группах больных с ЖЭ и па�
роксизмальной формой МА (табл. 2).

Наряду с ЭТ�1, важное значение в раз�
витии нарушений ритма принадлежит ка�
техоламинам. Как известно, катехоламины
через стимуляцию β�адренорецепторов ак�
тивизируют аденилциклазный механизм,
увеличивающий содержание цАМФ, что ве�
дет к повышенному поступлению кальция
в клетку и его мобилизации из саркоплаз�
матического ретикулума [5].

В результате переполнения кардиомио�
цитов кальцием нарушается целостность
мембран, происходит некроз клеток, возни�
кают предпосылки для развития наруше�
ний ритма.

Таблица 1.  Уровень эндотелина@1 в плазме крови у больных ИБС
с сопутствующим СД и нарушениями сердечного ритма
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В табл. 3 представлены результаты ис�
следования уровня адреналина и норадрена�
лина в группах больных ИБС и СД II с арит�
миями и без них.

Полученные результаты свидетельству�
ют о том, что у больных НРС, особенно с па�
роксизмальной формой МА и в меньшей сте�
пени ЖЭ, определяется повышение актив�
ности симпатоадреналовой системы, что
проявилось в статистически достоверном
увеличении уровней адреналина и норадре�
налина (у больных пароксизмальной МА) и
увеличение уровня адреналина (у больных
с частой ЖЭ) в сравнении с контрольной
группой (табл. 3).

Известно, что цГМФ оказывает анти�
аритмическое действие в условиях экспе�
римента на фоне введения симпатомимети�
ков [6].

В связи с этим нами было изучено содер�
жание цГМФ в вышеназванных группах
больных. Как следует из табл. 3, уровень
цГМФ был более низким в группах больных
с НРС, однако статистически значимым это
снижение было у больных с пароксизмаль�
ной формой МА и в меньшей степени у па�
циентов с ЖЭ (р<0,05).

У остальных больных это снижение не
достигло статистической значимости по
сравнению с контрольной группой.

Таблица 2. Состояние системы ренин@ангиотензин@альдостерон и уровень
электролитов у обследованных больных и лиц контрольной группы

Таблица 3. Содержание катехоламинов и уровень цГМФ у больных ИБС
с сопутствующим СД II и аритмиями и у группы здоровых лиц

* Достоверность различий показателей в сравнении с контрольной группой.
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Таким образом, как следует из вышеизло�
женного, развитие НРС у больных ИБС с со�
путствующим СД II сопровождается повыше�
нием уровня ЭТ�1, что отражает нарушение
функции эндотелия. Наряду с этим актива�
ция системы RAAS (повышение уровня An�
gII), активизация симпатоадреналовой систе�
мы при снижении или тенденции к снижению
уровня цГМФ создают условия для хрониза�
ции нарушений сердечного ритма и требуют
своевременного вмешательства и нормализа�
ции нейрогуморальных нарушений.

Так как прослеживается определенная
связь между нарушениями ритма и факто�
рами, которые могут усугублять ишемию
миокарда, целесообразно использовать для
патогенетической терапии медикаментоз�
ные средства, влияющие на дисфункцию эн�
дотелия, симпатоадреналовую, ренин�
ангиотензин�альдостероновую системы,
циклические нуклеотиды, электролиты
(ИАПФ, блокаторы рецепторов к ангиотен�
зину�II, бета�адреноблокаторы, статины и
др.) [7, 8].
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ПАТОГЕНЕТИЧНІ МЕХАНІЗМИ ДИСФУНКЦІЇ ЕНДОТЕЛІЮ ПРИ ПОРУШЕННЯХ РИТМУ У ХВОРИХ
З ІШЕМІЧНОЮ ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ І ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ
С.І. Латогуз

Наведені результати обстеження 62 хворих на ІХС та СД II з супутніми аритміями та 11 здорових
людей. Показано, що розвиток аритмій супроводжується підвищенням рівня ЕТ�1, активацією систе�
ми ренін�ангіотензин�альдостерон, симпатоадреналової системи, зниженням рівня цГМФ. Ці зміни
найбільш значні в групах хворих з шлуночковою екстрасистолією та пароксизмальною формою ми�
готливої аритмії.

Ключові слова: дисфункція ендотелію, аритмії, цукровий діабет, ІХС.

PATHOGENETIC MECHANISMS OF DYSFUNCTION ENDOTHELIUM AT INFRINGEMENTS OF A RHYTHM
AT PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE AND A DIABETES MELLITUS
S.I. Latoguz

In this article there are results of the examinations of 62 patients with ischemic heart disease and
diabetes mellitus complicated by arrhythmia and 11 practically healthy persons. It was demonstrated,
that development of arrhythmia is accompanied by level increasing of endothelium�1, activation of sys�
tem of renin�angiotensinum�aldosteronum, sympatho�adrenal system, and decreasing of level of cyanine�
guanyl�mono�natrii phosphas. These changes are more expressed in groups of patients with ventricle ex�
trasystole and paroxysmal form of fibrillation of arrhythmia.

Key words: dysfunction endothelium, arrhythmia, diabetes mellitus, ischemic heart disease.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ЦЕЛИАКИИ
У ДЕТЕЙ ХАРЬКОВСКОГО РЕГИОНА

Е.В. Омельченко, Н.И. Макеева, А.С. Сенаторова, Е.И. Чуб,
М.Н. Ермолаев, Е.А. Ковалевская, М.С. Стародубцева, О.Н. Карлина

Харьковский государственный медицинский университет
Областная детская клиническая больница, г. Харьков

Обследовано 12 детей, которым верифицирован диагноз целиакии. Изучены особенно�
сти течения целиакии у детей на современном этапе. Выявлены маркеры возможной
целиакии. Установлена связь между сроками манифестации целиакии и характером
вскармливания. Определена необходимость обследования родственников больных с отя�
гощенной наследственностью по заболеваниям желудочно�кишечного тракта для исклю�
чения латентно текущей целиакии. Выделены группы риска по наличию целиакии.
Ключевые слова: дети, целиакия, антиглиадиновые антитела.

анализы крови и мочи; биохимическое ис�
следование крови на функции печени; ко�
программа, посев кала на дисбактериоз;
ультразвуковое исследование органов брюш�
ной полости (УЗИ ОБП), эзофагогастродуо�
деноскопия (ЭГДС); реакция кала на муцин
и сывороточный белок; определение анти�
глиадиновых антител в сыворотке крови.
Диагноз верифицировался на основании по�
лученных клинических данных и достовер�
ного повышения уровня антиглиадиновых
антител IgA и IgG.

Результаты и их обсуждение. В исследуе�
мой группе преобладали девочки 5:1, что со�
гласуется с данными литературы [4]. Сред�
ний возраст детей, в котором зарегистриро�
вана развернутая клиническая картина за�
болевания, составил (11,5±3,9) месяца.

Учитывая связь манифестации заболе�
вания с употреблением в пищу продуктов,
содержащих глиадин, был проанализиро�
ван характер вскармливания детей иссле�
дуемой группы.

На раннем искусственном вскармлива�
нии находилось 75 % детей, остальные — на
естественном. Отмечено, что у детей, нахо�
дящихся на естественном вскармливании,
средний возраст манифестации целиакии
составил (14,4±0,95) месяца, на искусствен�
ном — (8,1±0,5) месяца. Средний возраст
введения прикорма — (5,5±0,6) месяца.
Промежуток времени между введением

П Е Д І А Т Р І Я

ПЕДІАТРІЯ

Целиакия — хроническое полисиндром�
ное заболевание, характеризующееся неспе�
цифическими повреждениями слизистой
оболочки тонкой кишки глютеном, нару�
шающими пищевую абсорбцию на повреж�
денном участке, и исчезновением поврежде�
ния при устранении из пищи глиадина пше�
ницы и аналогичных ему фракций ржи, яч�
меня, овса [1, 2]. До недавнего времени це�
лиакия считалась одним из редких заболе�
ваний с частотой встречаемости 1 на 10 тыс.
детей. По немногочисленным данным раз�
ных исследователей, целиакия в некоторых
регионах регистрируется 1:200–1:300 чело�
век [2]. Частота обнаружения серологиче�
ских маркеров значительно выше, чем кли�
ническая манифестация. Это связано с пре�
валированием в настоящее время атипично
и латентно протекающих форм заболевания,
в связи с чем нередки случаи поздней диаг�
ностики и, как результат, в организме ребен�
ка происходят тяжелые, порой необратимые
метаболические нарушения, представляю�
щие угрозу для жизни [3].

Цель работы: изучить особенности тече�
ния целиакии у детей на современном этапе.

Материал и методы. За период с 1994 по
2004 гг. под нашим наблюдением находи�
лось 12 детей (10 девочек и 2 мальчика) в
возрасте от 1 года 11 месяцев до 11 лет.

Всем детям проведено: клиническое об�
следование, общепринятые клинические
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прикорма и манифестацией заболевания
объясняется тем, что все случаи целиакии
имеют врожденную основу, а сроки манифе�
стации зависят от степени выраженности
основного дефекта и компенсаторных воз�
можностей кишечника. У всех детей, нахо�
дящихся на естественном вскармливании,
заболевание начиналось постепенно — по�
являлась вялость, снижение аппетита, пе�
риодически возникала рвота, проградиент�
но увеличивался объем фекалий, при неиз�
мененной частоте дефекаций. Из 9 детей,
находящихся на искусственном вскармли�
вании, заболевание развивалось исподволь
у 7 больных, у 2 пациентов начало было ост�
рое: многократная рвота, полифекалия, по�
теря массы тела.

Отягощенная наследственность по забо�
леваниям желудочно�кишечного тракта
(ЖКТ) выявлена у 10 больных, по обменно�
эндокринным нарушениям — у 4, аллерги�
ческим заболеваниям (кожные и респира�
торные проявления) — у 5 детей. Высокий
удельный вес болезней ЖКТ у родственни�
ков больных целиакией, с одной стороны,
объясняется общим эпидемиологическим
неблагополучием по данной патологии сре�
ди населения нашего региона и Украины в
целом, а с другой стороны, не исключает воз�
можности латентного течения целиакии.

Всего двое детей поступали в Областную
детскую клиническую больницу г. Харькова
с диагнозом целиакии, 4 пациента — с хро�
ническим панкреатитом, 4 больных — с син�
дромом мальабсорбции, 2 — с гипотрофией.

Все дети предъявляли жалобы на боли в
животе, локализующиеся в околопупочной
области, у 7 больных наблюдался кишеч�
ный синдром в виде частого жидкого, зло�
вонного стула. У 11 детей отмечался сни�
женный аппетит, раздражительность, не�
спокойный сон. При физикальном обследо�
вании больных выявлены: бледность кож�
ных покровов у всех детей, отставание в фи�
зическом развитии — у 10 пациентов, при�
глушенность сердечных тонов — у 3, систо�
лический шум — у 2, метеоризм — у 4, ге�
патоспленомегалия — у 7 обследованных.

При лабораторно�инструментальном ис�
следовании зафиксированы: гипохромная
анемия у 9 больных; у 5 пациентов значи�
тельные отклонения от нормы биохимиче�
ских показателей (диспротеинемия, низкий
уровень липидов, холестерина, транзитор�
ная гиперферментемия с повышением уров�
ня АлАТ, АсАТ). Ферментативная недоста�
точность поджелудочной железы по данным
копрограммы в виде большого количества
непереваримых мышечных волокон, непере�

варимой клетчатки, йодофильных бактерий,
крахмала, нейтрального жира наблюдалась
у всех больных. У половины детей зарегист�
рирован дисбактериоз кишечника. По дан�
ным УЗИ органов брюшной полости гепа�
тоспленомегалия выявлена у 7 пациентов;
патология поджелудочной железы в виде
увеличения размеров, дилатации протоков,
деформаций контуров — у 8 детей. Опреде�
лен высокий удельный вес патологии слизи�
стой оболочки пищеварительной системы у
детей, по данным ЭГДС, в виде гастритов и
гастродуоденитов (у 9 пациентов). У всех на�
блюдаемых нами детей получено повышение
антиглиадиновых антител в 2–3 раза.

В лечении всем детям была назначена аг�
лютеновая диета, ферментативные препара�
ты (креон, мезим�форте, панзинорм); пробио�
тики (бификол, бифи�форм; линекс); гепато�
протекторы (карсил, эссенциале�форте H) ви�
таминотерапия (мультитабс, триовит, биови�
таль�гель); препараты железа (актиферрин,
глоберон). После проведенного лечения улуч�
шились характеристики стула у 7 детей, а у
5 отмечалась его нормализация; у 8 больных
восстановились сон и аппетит, у 6 нормали�
зовались показатели красной крови.

Выводы
1. У детей, находящихся на раннем ис�

кусственном вскармливании, целиакия ма�
нифестирует на первом году жизни через не�
сколько недель после введения прикорма,
содержащего глиадин; у детей, находящих�
ся на естественном вскармливании, — в бо�
лее поздние сроки, на втором году жизни.

2. В группу риска по наличию целиакии
следует относить детей с заболеваниями, со�
провождающимися синдромом нарушенно�
го кишечного всасывания, гипотрофией, в
связи с чем данный контингент больных
должен быть детально обследован метода�
ми, верифицирующими целиакию.

3. Отягощенный генеалогический анам�
нез по болезням ЖКТ у детей с диагнозом
целиакии вызывает необходимость обследо�
вания родственников больных для исклю�
чения латентно текущей целиакии.

4. Маркерами возможного наличия це�
лиакии являются отставание в физическом
развитии, полифекалия со стеатореей, ги�
похромная анемия, ферментативная недос�
таточность поджелудочной железы.

5. Определение уровня антиглиадиновых
антител — современный, достоверный, высо�
кочувствительный метод, являющийся опре�
деляющим в постановке диагноза целиакии,
позволяющий выявить латентно текущие
формы данного заболевания.

П Е Д І А Т Р І Я
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ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ЦЕЛІАКІЇ У ДІТЕЙ ХАРКІВСЬКОГО РЕГІОНУ

О.В. Омельченко, Н.І. Макєєва, А.С. Сенаторова, О.І. Чуб, М.М. Єрмолаєв, О.О. Ковалевська,
М.С. Стародубцева, О.М. Карліна

Обстежено 12 дітей, яким верифіковано діагноз целіакії. Досліджено особливості перебігу целі�
акії у дітей на сучасному етапі. Вивчено маркери можливої целіакії. Встановлено взаємозв’язок між
термінами маніфестації целіакії та характером вигодовування. З’ясовано необхідність обстеження
родичів хворих з обтяженою спадковістю на хвороби шлунково�кишкового тракту для виключення
целіакії, що перебігає латентно. Виділені групи ризику за наявністю целіакії.

Ключові слова: діти, целіакія, антигліадинові антитіла.

PECULIARITIES OF CELIAC DISEASE AT THE CHILDREN OF KHARKOV REGION

E.V. Omelchenko, N.I. Makeeva, A.S. Senatorova, E.I. Chub, M.N. Ermolaev, E.A. Kovalevskaya,
M.S. Starodubsteva, O.N. Karlina

12 children, whom celiac disease was diagnosed, were examined. Course peculiarities of celiac disease
in children during up to day stage were studied. The features of possible celiac disease were exposed. The
connection between the term of celiac disease’s manifestation and character of feeding was determined.
Patients‘ relatives with digestive system’s disease have been to investigate for eradicating latent celiac
disease. Risk groups of celiac disease were distinguished.

Key words: children, celiac disease, antigliadinum antibodies.

К ВОПРОСУ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ИММУНОДИАГНОСТИКИ
РАННЕЙ И ПОЗДНЕЙ ФАЗЫ АЛЛЕРГИЧЕСКОГО ОТВЕТА

В ПАТОГЕНЕЗЕ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ У ДЕТЕЙ
В.Г. Чернуский

Харьковский государственный медицинский университет

Представлен иммунодиагностический подход, результаты которого с высокой диагно�
стической точностью позволяют диагностировать раннюю и позднюю фазу аллергиче�
ского ответа в патогенезе бронхиальной астмы у детей.
Ключевые слова: бронхиальная астма, иммунодиагностика, аутоантитела, гистамин,
серотонин, гемолизат, гиалуронидаза, ранняя и поздняя фазы аллергического ответа.

ликреиноподобная эндопептидаза, трипта�
за); протеогликаны, содержащие гепарин;
кислые гидролазы (β�гексозаминидаза,
β�глюкоронидаза, β�D�галактозидаза, арил�
сульфатаза).

Гистамин — классический медиатор
атопической формы БА. Он образуется при
декарбоксилировании аминокислоты гис�
тидина. Через Н

1
�рецепторы гистамин про�

воцирует комплекс симптомов БА и других
атопий, включая спазм гладкой мускулату�
ры бронхиол, повышение проницаемости
микрососудов, плазморрагию и отек. Раз�
дражая чувствительные нервы кожи, он вы�

Поступила 03.11.04

Согласно международного консенсуса,
бронхиальная астма (БА) у детей представ�
ляет собой хронический воспалительный
процесс в бронхолегочной системе, основу
которого определяют аллергические реак�
ции немедленного и замедленного типа [1, 2].

Под влиянием полиэтиологического
стимула у детей больных БА в крови из туч�
ных клеток/базофилов, выделяются грану�
лы с широким набором биологически актив�
ных продуктов, включая медиаторы аллер�
гии. Различают медиаторы гранул и мем�
бран. К гранулярным медиаторам относят�
ся гистамин; нейтральные протеазы (кал�

П Е Д І А Т Р І Я
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зывает зуд; раздражает афферентные окон�
чания блуждающих нервов в легких, обры�
вает вдох и затрудняет выдох, т.е. провоци�
рует дыхательные расстройства, характер�
ные для БА у детей. Гистамин способен мо�
дулировать специфические реакции имму�
нитета, избирательно подавляя пролифера�
цию Т�супрессоров и выработку ими факто�
ра торможения HSF (hisnamine�induced sup�
pressor factor), в том числе при БА.

Из фосфолипидов биомембран тучных
клеток/базофилов образуются такие мощ�
ные молекулярные эффекторы бронхоспаз�
ма, как простогландины (PG) D

2
 и Fα, лейко�

триены C
4
/D

4
/E

4
 (SRS — A) и фактор акти�

вации тромбоцитов (ФАТ).
Дегранулирующую активность тучных

клеток/базофилов запускают специфиче�
ские и неспецифические стимулы. К первым
относятся специфические антигены, способ�
ные взаимодействовать с особыми рецепто�
рами тучных клеток/базофилов, отличаю�
щиеся высоким сродством к иммуноглобули�
нам Е их F

c
�фрагменту. К неспецифическим

стимулам относят белки грамположитель�
ной микрофлоры (S. aureus, S. pyogenes и
др.), способные реагировать с F

ab
�фрагментом

IgE в мембране клетки. Другие стимулы —
это компоненты системы комплемента (C

3а
 и

C
5а

), а также нейропептиды, в том числе ве�
щество Р, являющееся пусковым механиз�
мом так называемого нейрогенного воспале�
ния. Следует также отметить, что макрофа�
ги, лимфоциты и тромбоциты служат источ�
ником цитокинов, провоцирующих выделе�
ние гистамина и других медиаторов из туч�
ных клеток/базофилов.

На современном этапе развития пробле�
мы БА у детей не проведена разработка им�
мунодиагностикумов, позволяющих с высо�
кой точностью проводить дифференциацию
ранней и поздней фазы аллергической ре�
акции при БА у детей [3, 4].

Целью настоящего исследования яви�
лось изучение разработанного иммунодиаг�
ностикума, позволяющего дифференциаль�
но определять раннюю и позднюю фазу ал�
лергического ответа в патогенезе БА у детей.

Материал и методы. Комплексное кли�
нико�иммунологическое обследование про�
ведено у 97 детей, больных БА, в возрасте
от 3 до 14 лет в послеприступном периоде,
находящихся в специализированном пуль�
монологическом отделении ДДКБ на ст.
Харьков. Из них с легким течением было
30 детей, со среднетяжелым — 32, тяже�
лым — 35 детей. С острым обструктивным
бронхитом — 20 детей. Контрольную груп�
пу составили 15 здоровых детей.

Всем детям проводилось количественное
определение аутоантител в сыворотке крови
к гистамину, серотонину, гемолизату, гиалу�
ронидазе, а также к клеточно�тканевым
структурам трахеи, бронхов и легочной тка�
ни по методу В.В. Квирикадзе (1984) [4].

Результаты и их обсуждение. Согласно
современным представлениям патогенез БА
протекает как двухфазный патологический
процесс, первая фаза которого характеризу�
ется как ранний аллергический ответ, реа�
лизуемый через тучные клетки/базофилы и
выработкой ими медиаторов гистамина, се�
ротонина, тканевых протеаз, гепарина,
эозинофильного и нейтрофильного хемо�
таксического фактора и др.

Поэтому на этапе следующих исследова�
ний нами проведено количественное опре�
деление аутоантител к основным медиато�
рам, определяющим раннюю фазу аллерги�
ческого ответа при БА у детей (табл. 1). Как
видно из данных табл. 1, отмечается повы�
шенный уровень выработки аутоантител к
медиаторам гистамину и серотонину в сы�
воротке крови у детей с легким течением
БА, что определяет их ведущую роль на дан�
ной стадии развития патогенеза и снижение
антительного контроля данных медиаторов
при нарастании степени тяжести течения
заболевания, что может указывать на сни�
жение роли этих медиаторов при среднетя�
желой и тяжелой степенях тяжести течения
БА у детей. При среднетяжелом и тяжелом
течении БА кроме тучных клеток и базофи�
лов в патологический процесс вовлекаются
нейтрофилы, эозинофилы, тромбоциты, Т�
и В�клетки, мононуклеарные фагоциты (мо�
ноциты/макрофаги), синтезирующие ли�
пидные медиаторы LTC

4
, LTD

4
, LTE

4
, ФАТ,

тромбоксаны, цитокины ИЛ�4, ИЛ�5, ИЛ�6,
ИЛ�8, ИЛ�10, ИЛ�13, TNF

2
, GM�CSF, обла�

дающие бронхоконстрикторным и цитоток�
сическим действием на клеточно�тканевые
структуры бронхолегочной системы, таким
образом реализуя вторую фазу позднего ал�
лергического ответа. При этом обращает на
себя внимание параллельное нарастание ау�
тоиммунного статуса у данного континген�
та детей (табл. 2).

Поэтому мы сочли целесообразным про�
вести дальнейшее изучение диагностиче�
ской ценности показателей, характеризую�
щих БА у детей как иммунопатологический
процесс.

В качестве таковых мы, прежде всего,
использовали определение аутоантител к
гемолизату и гиалуронидазе, характери�
зующих выраженность аутоиммунного ста�
туса. Нами в диагностический комплекс
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был включен гиалуронидазный тест, харак�
теризующий ответные серологические ре�
акции на гиалуронидазу детей, больных БА.
БА у детей протекает как хронический про�
дуктивный воспалительный процесс, ха�
рактеризующий заместительной пролифе�
рацией соединительнотканных элементов
бронхолегочных структур. Гиалуронидаза,
с одной стороны, контролирует репаратив�
ную активность соединительнотканных
структур бронхолегочной системы, с другой
стороны, участвует в патогенезе БА за счет
дезорганизации ее избыточного развития.
Установлено, что нарастающий серологиче�
ский контроль гиалуронидазы соответству�
ет тяжелому течению БА у детей, эти пока�
затели коррелируют и с нарастанием ауто�
антител к бронхолегочным антигенам. Наи�
более низкий серологический контроль гиа�
луронидазы отмечается у детей с легким те�

чением БА, что согласуется с отрицательны�
ми показателями аутоантител к липополи�
сахаридным антигенам трахеи, бронхов и
слабо положительными значениями на ан�
тиген легких (табл. 1 и 2).

Проведенные диагностические исследо�
вания показали, что легкое течение БА у де�
тей протекает на фоне патогенетически оп�
ределяющей роли медиаторов раннего ал�
лергического ответа, реализующих свой по�
тенциал на клеточно�тканевых структурах
слизистой бронхов и отрицательными зна�
чениями аутоиммунного контроля антиге�
нов трахеи, бронхов и слабо положительны�
ми — на антиген легких. При среднетяже�
лом и тяжелом течении заболевания наря�
ду с патологическим влиянием медиаторов
позднего аллергического ответа патогенез
заболевания определяют и аутоиммунные
реакции на антигены бронхолегочной сис�

Таблица 1. Данные количественного определения аутоантител к медиаторам в крови
детей в зависимости от степени тяжести течения БА у детей (X±Sx), ед. опт. плот.

Примечания: 1. p<0,01.
2. Здесь и в табл. 2 Qϕ= 0,0004–0,1016 — отрицательная реакция; Qϕ = 0,1634–0,6411 — положи�

тельная реакция; Qϕ = 0,1017–0,1633 — слабо положительная реакция; Qϕ = 0,6412–1,4248 — резко
положительная реакция.

Примечание. p<0,05.

Таблица 2. Данные активности бронхолегочных антигенов в реакциях количественного
определения аутоантител в сыворотке крови детей, больных БА

в периоде обострения (M±m), ед. опт. плот.
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темы, на что указывает повышенный уро�
вень аутоантител к разработанным диагно�
стическим антигенам: гемолизату, гиалуро�
нидазе и липополисахаридным антигенам
трахеи, бронхов и легких (табл. 1 и 2).

Таким образом, нами в общий комплекс
методов серологической диагностики БА и
ее дифференциации от детей, больных ООБ,
и здоровых детей контрольной группы в ка�
честве базовых показателей положены ре�
зультаты фотометрического определения
иммунных агрегатов к липополисахарид�
ным антигенам трахеи, бронхов, легочной
ткани и уточненных по общей выраженно�
сти аутоаллергии, учитываемой результата�
ми на гемолизат, общим показателем дезор�
ганизации соединительной ткани бронхоле�
гочной системы в тесте на гиалуронидазу.

В группе детей, больных ООБ, отмеча�
лись слабо�положительные значения аутоан�
тител к антигену бронхов, к антигенам тра�
хеи, легочной ткани, гемолизату и гиалуро�
нидазе. У здоровых детей контрольной груп�
пы эти показатели были отрицательными.

Выводы
1. Разработанный иммунодиагности�

кум, включающий определение антител к
гистамину, серотонину, гемолизату, гиалу�
ронидазе, позволяет с высокой точностью
проводить дифференциацию ранней и позд�
ней фазы аллергического процесса при БА
у детей.

2. По показателям уровня аутоантител
к гистамину, серотонину в сыворотке кро�
ви детей, больных БА, можно с высокой точ�
ностью диагностировать раннюю фазу ал�
лергического ответа.

3. По показателям уровня аутоантител
к гемолизату и гиалуронидазе можно су�
дить о переключении ранней фазы на позд�
ний аллергический ответ с параллельным
нарастанием деструктивных процессов кле�
точно�тканевых структур бронхолегочной
системы при БА у детей.

4. Показатели уровня аутоантител к ге�
молизату и гиалуронидазе коррелируют с
нарастанием титров аутоантителк антиге�
нам трахеи, бронхов и легочной ткани.
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ДО ПИТАННЯ ДИФЕРЕНЦІЙНОЇ ІМУНОДІАГНОСТИКИ РАННЬОЇ ТА ПІЗНЬОЇ ФАЗИ АЛЕРГІЧНОЇ
ВІДПОВІДІ В ПАТОГЕНЕЗІ БРОНХІАЛЬНОЇ АСТМИ У ДІТЕЙ
В.Г. Чернуський

Представлено імунодіагностичний підхід, результати якого з високою діагностичною точністю доз�
воляють діагностувати ранню та пізню фазу алергічної відповіді в патогенезі бронхіальної астми у дітей.

Ключові слова: бронхіальна астма, імунодіагностика, аутоантитіла, гістамін, серотонін,
гемолізат, гіалуронідаза, рання та пізня фази алергічної відповіді.

ON THEASPECT OF DIFFERENTIAL IMMUNODIAGNOSIS OF THE EARLY AND LATE PHASES OF THE
ALLERGIC RESPONSE IN THE PATHOGENESIS OF BRONCHIAL ASTHMA IN CHILDREN

V.G. Сhernusky
The article describes an immunodiagnostic cepproach whose results with a bigh diagnostic reliability

make it possible to diagnose the early and late phases of the allergic resporse in the pathogenesis of bron�
chial asthma in children.

Key words: bronchial asthma, immunodiagnosis, autoantibodies, histamine, serotonin, hemolysate,
hyaluronidase, early and late phases of allergic response.
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КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ
ПУЗЫРНО#МОЧЕТОЧНИКОВОГО РЕФЛЮКСА

ВЫСОКИХ СТЕПЕНЕЙ У ДЕТЕЙ
Д.А. Хоружевский, А.С. Сенаторова, Н.И. Макеева, Т.Ф. Колибаева

Харьковский государственный медицинский университет
Областная детская клиническая больница, г. Харьков

Изучены частота и структура жалоб больных с пузырно�мочеточниковым рефлюксом у
детей, основные клинические проявления, данные лабораторных и дополнительных ме�
тодов исследования, варианты и течение заболевания. Выявлены наиболее часто встре�
чаемые эхоскопические критерии пузырно�мочеточникового рефлюкса, маркеры воз�
можного развития рефлюкс�нефропатии.
Ключевые слова: пузырно@мочеточниковый рефлюкс, рефлюкс@нефропатия, дети.

включающие: клинический анализ мочи,
анализ мочи по нечипоренко, бактериоло�
гическое исследование мочи. Функциональ�
ное состояние почек оценивали на основа�
нии пробы зимницкого, геморенальных
проб, а также показателей ацидоаммониге�
неза (экскреция титруемых кислот, аммиа�
ка, рн мочи). Для морфо�функциональной
оценки характеристики уродинамики ис�
пользовались данные ультразвукового ис�
следования (узи), микционной цистогра�
фии. Распределение обследованных детей
по возрасту и полу представлено в табл. 1.

Результаты и их обсуждение. Среди об�
следованных детей преобладали девочки (42
ребенка). У 9 детей манифестация заболева�
ния имела место в возрасте от 1 до 6 мес, у
8 — от 6 до 12 мес, у 24 — от 1 до 4 лет. Из
чего следует, что у 41 (85,4 %) ребенка пер�
вые клинические симптомы ПМР были за�
регистрированы уже в раннем возрасте.
Проанализировав структуру первичных ди�
агнозов направивших учреждений, отмече�
но, что 27 детей поступали в стационар с ди�
агнозом пиелонефрит, инфекция мочевыво�
дящих путей, 18 — аномалия органов моче�
выделительной системы (ОМВС) и по одно�
му случаю с диагнозами: поликистоз почки,
дисметаболическая нефропатия, нейроген�
ный мочевой пузырь.

Больные наиболее часто предъявляли
жалобы на: изменения в мочевом осадке —
42 (82,5 %) ребенка, дизурический синдром
в виде поллакиурии, никтурии и энуреза —
у 11 (23 %) пациентов, болевой синдром —
у 6 (12,5 %), симптомы интоксикации (бес�
причинные подъемы температуры, сла�
бость, адинамия, снижение аппетита, рво�
та) — у 19 (39,4 %) обследованных.

Пузырно�мочеточниковый рефлюкс
(ПМР) у детей является одной из актуаль�
ных проблем нефрологии и урологии. ПМР
принадлежит важная роль в формировании
и хронизации обструктивного пиелонефри�
та, а также он может приводить к деструк�
ции и сморщиванию паренхимы почки с
формированием хронической почечной не�
достаточности, вследствие развития реф�
люкс�нефропатии (РН) [1–4]. Первые кли�
нические симптомы ПМР регистрируются,
как правило, при обнаружении признаков
инфекции мочевыводящих путей (ИМВП)
[2, 3]. С возрастом отмечается тенденция к
уменьшению частоты ПМР, что можно объ�
яснить удлинением интрамурального отде�
ла мочеточника и снижением чувствитель�
ности подслизистого туннеля к воздействию
инфекции [3, 5–7]. Частота регрессии ПМР
находится в обратнопропорциональной свя�
зи со степенью рефлюкса. Так, при ПМР III–
IV степени регрессия отмечается лишь в
40 %, а развитие РН с последующим форми�
рованием хронической почечной недоста�
точности (ХПН) в 20 % случаев [1, 3–5, 8].
Поэтому изучение и выделение критериев
ранней диагностики ПМР остается актуаль�
ной на сегодняшний день. Целью данной ра�
боты было изучить варианты, манифеста�
ции и особенности течение ПМР высоких
степеней (III–IV) у детей.

Материал и методы. Было обследовано
48 детей в возрасте от 1 мес до 14 лет, нахо�
дившихся на стационарном лечении в неф�
рологическом отделении харьковской обла�
стной детской клинической больницы с ди�
агнозом пмр III–IV степени. Применялись
обще клинические методы, а также иссле�
дования по нефрологической программе,
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Анализ структуры жалоб и клинических
симптомов позволил выявить особенности
течения ПМР в возрастном аспекте. Так, у
детей в возрасте 1 года жизни в клинической
картине ведущую роль играли симптомы ин�
токсикации (повышение температуры тела,
рвота, частые срыгивания, адинамия и др.).
У детей старше 1 года чаще встречаются и бо�
лее выражены болевой и дизурический син�
дромы.

Изменения в клиническом анализе мо�
чи носили следующий характер: лейкоци�
турия — практически у всех детей (87,2 %),
из них лейкоцитурия в сочетании с протеи�
нурией — у 14 (29,2 %), изолированная про�
теинурия — у 3 (6,3 %) пациентов, микро�
гематурия — у 2 детей (4,2 %).

Изолированный асимптоматический
мочевой синдром наблюдался у 22 (45,8 %)
детей.

Достоверная бактериурия установлена у
18 (37,5 %) обследованных. Микробный
пейзаж при бактериологическом исследова�
нии мочи во всех случаях представлен гра�
мотрицательными возбудителями: E. coli —
в 29,2 % случаев, Klebsiella — в 6,25 %, Pr.
mirabillis — в 2,1 %.

По результатам ультразвукового иссле�
дования почек патологические изменения
были выявлены у всех детей. Наиболее час�
то отмечались следующие эхоскопические
признаки: эктазия и деформация полост�
ных систем (97,8 %), увеличение эхогенно�
сти паренхимы почек (94,3 %), деформация

контуров (68,7 %), удвоение ЧЛС (12,5 %),
уменьшение размеров почки (4,2 %), другие
аномалии (10,4 %).

Выделенные ультразвуковые симптомы
отражают текущий воспалительный процесс,
наличие морфофункциональных изменений,
являясь косвенными признаками ПМР у де�
тей. УЗИ почек нами использовалось для от�
бора пациентов с целью проведения досто�
верного метода констатации нарушений уро�
динамики — микционной цистографии.
Всем пациентам обследованной группы бы�
ла проведена микционная цистография.
Структура и виды ПМР по данным микци�
онной цистографии представлены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, ПМР III ст. имело
место у 33 детей, а IV — у 15. Очевиден тот
факт, что с повышением степени ПМР воз�
растает выраженность степени активности
рефлюкса. Так, сочетание активного и пас�
сивного рефлюкса регистрировалось у 33
(69,7 %) детей с ПМР III степени и у всех де�
тей с ПМР IV степени.

Оперативное лечение было показано по�
ловине детей обследованной группы, однако,
хирургическая коррекция проведена лишь
четверти из них спустя 1–5 лет (3,125±1,25)
с момента манифестации заболевания. У 8
(16,6 %) детей зафиксировано формирова�
ние рефлюкс�нефропатии (PH).

Было установлено, что с возрастанием
степени ПМР, увеличивается риск развития
рефлюкс нефропатии; так, РН при ПМР
степени формировалась у 1 ребенка, при

Таблица 2. Структура и виды ПМР у детей обследованной группы

Таблица 1.  Распределение детей по возрасту и полу
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ПМР III степени — у 4, IV степени — у 3 па�
циентов с активно�пассивным рефлюксом.
У всех детей отмечено влияние ряда других
аномалий ОМВС на риск развития РН, та�
ких как: неполное удвоение почки, несо�
стоятельность лоханочно�мочеточникового
сегмента, гидронефроз, тогда, как у детей
с ПМР без признаков РН врожденные ано�
малии ОМВС встречались у четверти паци�
ентов. У 4 пациентов РН имела развитие не�
смотря на проведение антирефлюксной
операции. К возможным причинам данно�
го исхода можно отнести позднюю хирур�
гическую коррекцию, высокую степень и
активно�пассивный характер рефлюкса,
частые атаки пиелонефрита, сочетание
ПМР с другими аномалиями ОМВС.

Выводы
1. ПМР является одной из основных

причин развития пиелонефритов у детей
раннего возраста.

2. Клиническая картина ПМР неспеци�
фична и в большинстве случаев инфекция
мочевыводящих путей является единствен�
ным проявлением заболевания.

3. Группу высокого риска по наличию
ПМР составляют дети с рецидивирующим

течением пиелонефрита, пороками развития
почек и мочевыводящих путей.

4. Выявленные ультразвуковые измене�
ния, такие как эктазия и деформация поло�
стных систем, увеличение эхогенности па�
ренхимы почек, деформация контуров и др.,
являются косвенными признаками ПМР и
служат для отбора детей с целью проведения
микционной цистографии.

5. Учитывая высокую частоту пиелонеф�
рита при ПМР, все дети раннего возраста с
проявлением микробно�воспалительного по�
ражения мочевых путей нуждаются в про�
ведении достоверных методов констатации
нарушений уродинамики.

6. К маркерами возможного развития
рефлюкс�нефропатии у детей относятся:
ПМР высоких степеней, его активно�пассив�
ный характер, рецидивирующее течение пие�
лонефрита, сочетание ПМР с другими анома�
лиями органов мочевыделительной системы,
поздняя хирургическая коррекция.

7. Большой удельный вес формирования
РН у детей с ПМР высоких степеней, вызы�
вает необходимость пересмотреть врачебную
тактику в вопросах выбора методов и сроков
лечения в сторону более активного вмеша�
тельства.
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КЛІНІЧНЕ ЗНАЧЕННЯ МІХУРОВО5СЕЧОВИВІДНОГО РЕФЛЮКСА ВИСОКИХ СТУПЕНІВ У ДІТЕЙ
Д.А. Хоружевський, Г.С. Сенаторова, Н.І. Макєєва, Т.Ф. Колібаєва

Вивчено частоту та структуру скарг дітей, хворих на міхурово�сечовивідний рефлюкс, основні
клінічні прояви, данні лабораторних та додаткових методів дослідження, варіанти маніфестування
та перебіг захворювання. Виявлені ехоскопічні критерії міхурово�сечовивідного рефлюкса, що час�
тіше зустрічаються, маркери можливого розвитку рефлюкс�нефропатії.

Ключові слова: міхурово@сечовивідний рефлюкс, рефлюкс@нефропатія, діти.

CLINICAL IMPORTANCE OF VESICOURETERAL REFLUX OF HIGH DEGREE IN CHILDREN
D.A. Khoruzhevskyy, A.S. Senatorova, N.I. Makeeva, T.F. Kolibaeva

The frequency and structure of complaints, the main clinical, laboratory features, variants of course
disease at children with vesicoureteral reflux have been investigated. We found out the most frequent
ultrasonic criterions of vesicoureteral reflux, markers of possible development of reflux nefropathy.

Keys words: children, vesicoureteral reflux, reflux nefropathy.
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РОЛЬ НАРУШЕНИЯ РЕГУЛЯТОРНЫХ СИСТЕМ
В ПАТОГЕНЕЗЕ ПОРАЖЕНИЙ ЦНС

ПРИ ДЕТСКОМ ЦЕРЕБРАЛЬНОМ ПАРАЛИЧЕ
Б.А. Насибуллин, И.В. Галина, О.В. Горша,

В.Е. Михайленко, С.В. Прус
Украинский НИИ медицинской реабилитации и курортологии, г. Одесса

Проведенные исследования цитохимического определения содержания катехоламинов
в эритроцитах обследованных детей с ДЦП показали существенное их повышение. Эти
нарушения коррелируют с клиническими особенностями течения заболевания. Конста�
тировали также усиление синтеза и депонирования и, соответственно, снижение выве�
дения продуктов цикла азота из организма детей с ДЦП, что рассматривали как ком�
пенсаторную реакцию.
Ключевые слова: детский церебральный паралич, суммарные катехоламины, цикл ок@
сида азота.

гранул, отложившихся в эритроцитах. Ис�
пользовали следующую шкалу:

0 — отсутствуют,
1–2 гранулы — низкое содержание,
3–5 — умеренное содержание,
6–9 — высокое,
>10 — очень высокое.
Подсчет гранул проводили в 100 эритро�

цитах каждого мазка. Исследование прово�
дилось на трех мазках, полученных от ка�
ждого обследованного ребенка.

Содержание NO
2

� и NO
3

�  в плазме крови и
моче определяли методом спектрофотомет�
рии с использованием спектрофотометра
«СФ�46». Результаты исследований подвер�
гали стандартной статистической обработке.

Результаты и их обсуждение. Результа�
ты первого этапа наших исследований — ци�
тохимического определения содержания
суммарных катехоламинов в эритроцитах
обследованных детей с ДЦП показали суще�
ственное их повышение. У здоровых детей в
возрасте 4–11 лет содержание суммарных ка�
техоламинов в эритроцитах колеблется в
пределах 0,8–1,1 у.е. Среди обследованных
детей с ДЦП разных клинических форм сред�
нее арифметическое содержание суммарных
катехоламинов составляло (1,84±0,1) у.е.
При этом обращал внимание тот факт, что по
уровню подъема содержания катехоламинов
среди обследованных детей можно выделить
три субпопуляции. У 41,66 % детей подъем
содержания катехоламинов превышал ру�
беж 2,0 у.е.; у 33,33 % детей этот подъем был
меньше 1,69 у.е. Только 25 % детей имели
подъем в интервале 1,70–2,0 у.е.

Наличие трех вариантов изменений со�
держания суммарных катехоламинов корре�

Детский церебральный паралич (ДЦП) —
заболевание, занимающее устойчивое поло�
жение в структуре детской неврологической
заболеваемости. Полифакторность этиоло�
гии и патогенеза этого страдания обуславли�
вают тяжесть данной патологии и незначи�
тельную эффективность лечения [1–5]. На
сегодняшний день ведущими патогенетиче�
скими факторами ДЦП считают внутриут�
робную гипоксию, травму в родах, наруше�
ния некоторых сторон метаболизма [1–3, 6–
8]. В частности, в исследованиях И.В. Гали�
ной приводятся сведения о нарушениях об�
мена катехоламинов у детей с ДЦП [6].

Вместе с тем, вопрос о состоянии регу�
ляторных систем в организме детей с ДЦП
остается недостаточно изученным в настоя�
щее время.

Целью работы было изучить состояние
показателей некоторых регуляторных сис�
тем у детей с ДЦП.

Работа выполнена по результатам обсле�
дования 36 детей, проходящих курс реаби�
литации в Одесском областном центре реа�
билитации детей инвалидов «Будущее» и в
санатории «Хаджибей».

У детей натощак брали 5,0 мл крови в
гепаринизированную посуду и первую ут�
реннюю порцию мочи. Кровь центрифуги�
ровали. В надосадочной жидкости методом
спектрофотометрии определяли содержа�
ние NO

2
� и NO

3
� [9]. Из осадка изготовляли

мазки, на которых цитохимически опреде�
ляли содержание суммарных катехолами�
нов по методу Коломийца [9–10]. В моче оп�
ределяли содержание NO

2
� и NO

3
� .

Оценку содержания суммарных катехо�
ламинов проводили, учитывая количество
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лировало с особенностями клинического те�
чения ДЦП. Среди больных с максимальным
содержанием катехоламинов в крови (выше
2,0 у.е.) и с подъемом в интервале 1,7–2,0 у.е.
преобладали пациенты с конечной хрониче�
ской резидуальной стадией заболевания
(66,6 %). При этом в клинической картине
болезни детей выделенных групп у 71,4 %
больных наличествовал эпи�синдром. Мож�
но также отметить, что 57,1 % данных паци�
ентов имели грубую задержку психоречево�
го развития. Обращал внимание тот факт,
что среди детей с подъемом содержания сум�
марных катехоламинов 1,7 у.е. и выше, па�
циентов младшей возрастной группы — 3–
5 лет, была диагностирована атонически�
атаксическая форма заболевания.

Согласно данным, приведенным в рабо�
тах И.В. Галиной [6], у детей с ДЦП наблю�
дается снижение содержания метаболитов
обмена катехоламинов в моче.

Наблюдаемое повышение содержания
суммарных катехоламинов в эритроцитах,
при одновременном снижении их метаболи�
тов в моче, свидетельствует о серьезных на�
рушениях обмена катехоламинов. Как ми�
нимум должно нарушатся их расщепление
при, вероятно, усилении синтеза. Патофи�
зиологическим следствием такого феномена
должна быть склонность к спастическим и
возбудимым реакциям, а также к поддержа�
нию состояния функциональной гипоксии.

На втором этапе нашего исследования мы
оценивали состояние системы, противопо�
ложной по своему физиологическому дейст�
вию системе катехоламин. Это цикл оксида
азота. Оценку осуществляли по содержанию
NO

2
� и NO

3
� в плазме крови и моче.

У здоровых детей содержание NO
2

� в
плазме крови составляет 4,6 мкмоль/л; и
NO

3
� 7,3 мкмоль/л соответственно. В моче

содержание NO
2

� колеблется от 1,5 мкмоль/л
до 4,0 мкмоль/л, для NO

3
� — 47,2 мкмоль/л.

Определение содержания NO
2

� в плазме,
в среднем по группе обследованных, было
значительно выше контроля и составляло
(6,30±0,56) мкмоль/л. Содержание NO

3
� так�

же увеличивалось и оценивалось в (14,20±
1,35) мкмоль/л.

При этом следует отметить, что имел ме�
сто достаточно широкий спектр индивиду�
альных значений этого показателя. У 25 %
обследованных детей содержание NO

2
� бы�

ло нормальным или несколько ниже нормы.
У остальных значение этого показателя пре�
вышало данные контроля. В одинаковой ме�
ре встречались дети с превышением этого
показателя на величину до 50 % исходной
нормы и свыше 50 % от этой же нормы.

Такой же разброс отмечался и в содержа�
нии NO

3
� в плазме. У 12,5 % обследованных

детей содержание NO3� в плазме было нор�
мальным или несколько ниже его. В то же
время у 87,5 % детей этот показатель в той
или иной мере превышал данные контроля.

Рассматривая содержание NO
2

� в моче
обследованных детей мы установили его
достоверное снижение в среднем по группе.
Оно составляло (0,59±0,098) мкмоль/л —
т. е. было почти вдвое меньше показателей
нижней границы контроля. Следует отме�
тить, что только в одном случае этот пока�
затель сохранялся в пределах нормы, во
всех остальных — имело место достоверное
снижение этого показателя. Содержание
метаболитов NO в моче было существенно
повышено у детей с ДЦП по сравнению со
здоровыми детьми. В среднем по группе это
превышение было более чем двукратным и
составляло (156,4±5,48) мкмоль/л, а в двух
случаях даже семикратным.

В целом можно говорить об усилении
синтеза и депонирования и, соответственно,
снижении выведения продуктов цикла азо�
та из организма детей с ДЦ. Очевидно, та�
кая стимуляция цикла оксида азота явля�
ется компенсаторной реакцией. Однако де�
понирование нитратов и нитритов может
иметь и токсический эффект.

Таким образом, проведенные исследова�
ния показали, что ДЦП сопровождается на�
рушением обмена катехоламинов. Эти нару�
шения коррелируют с клиническими осо�
бенностями течения этого заболевания. По�
вышение содержания катехоламинов при�
знается фактором, обуславливающим вто�
ричную гипоксию, следовательно — обна�
руженный феномен можно рассматривать
как фактор патогенеза ДЦП.

Определяемую интенсификацию цикла
оксида азота следует рассматривать как
фактор компенсации, поскольку оксид азо�
та, являясь эндотелийрелаксирующим фак�
тором способствует улучшению кислород�
субстратного обеспечения ткани мозга. Это
в определенной степени нивелирует небла�
гоприятное влияние избытка катехолами�
нов и, следовательно — состояние цикла NO
может рассматриваться как прогностиче�
ский признак течения ДЦП.

Продолжение изучения механизмов ре�
гуляторных систем у детей с ДЦП представ�
ляется перспективным направлением, что
позволит разработать диагностические и
прогностические критерии в протекании
данного страдания, а также оптимизиро�
вать некоторые вопросы восстановительно�
го лечения.
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РОЛЬ ПОРУШЕНЬ РЕГУЛЯТОРНИХ СИСТЕМ У ПАТОГЕНЕЗІ ПОРАЗОК ЦНС ПРИ ДИТЯЧОМУ
ЦЕРЕБРАЛЬНОМУ ПАРАЛІЧІ
Б.А. Насибуллін, І.В. Галіна, О.В. Горша, В.Є. Михайленко, С.В. Прус

Проведені дослідження цитохімічного визначення вмісту катехоламінів у еритроцитах обстеже�
них дітей з ДЦП показали суттєве їх зростання. Дані порушення корелюють із клінічними особливо�
стями перебігу захворювання. Констатували також підвищення синтезу та депонування і, відповідно,
зниження виведення продуктів циклу азоту із організму дітей, хворих на ДЦП, що розглядали як
компенсаторну реакцію.

Ключові слова: дитячий церебральний параліч, сумарні катехоламіни, цикл оксиду азоту.

ROLE OF REGULATORIOUS SYSTEMS DISTURBANCE IN PATHOGENESIS OF CENTRAL NERVOUS
SYSTEM UNDER THE CHILDREN CEREBRUM PARALYSIS
B.A. Nasibullin, I.V. Galina, O.V. Gorsha, V.E. Michailenko, S.V. Prus

Conducted investigations of citochemical determination of catecholamins presents in eritrocits of re�
searched children with children cerebrum paralysis showed their high arising. These breaches are corre�
lated with clinical features of disease flow. It was stated also the forcing of synthesis accumulation and,
in accordance with this, the lowing of nitrogen from children cerebrum paralysis children organisms,
what was considered like the compensatory reaction.

Key words: children cerebrum paralysis, summary catecholamins, nitrogen oxide cycle.
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УЧАСТЬ ПРОЛАКТИНУ І КОРТИЗОЛУ
У ФОРМУВАННІ ЗАТРИМКИ СТАТЕВОГО РОЗВИТКУ

У ДІВЧАТ#ПІДЛІТКІВ ІЗ СІМЕЙ СОЦІАЛЬНОГО РИЗИКУ
В.В. Перевозчиков

Інститут охорони здоров’я дітей та підлітків АМН України, м. Харків

При вивченні вмісту в сироватці крові пролактину і кортизолу у дівчат�підлітків із ЗСР
центрального генезу, які виховуються в різних мікросоціальних умовах, встановлено,
що патогенетичні механізми формування цієї патології не однакові. Отримані резуль�
тати дослідження свідчать про виснаження компенсаторних механізмів адаптації орга�
нізму у хворих із сімей соціального ризику. Своєчасне урахування знайдених особливо�
стей при проведенні лікувальних заходів є запорукою зниження розладів менструальної
функції у пацієнток із ЗСР в майбутньому.
Ключові слова: затримка статевого розвитку, дівчата@підлітки, пролактин, корти@
зол, сім’ї соціального ризику.

ностей в порівнюваних групах за частотою
різних рівней гормонів визначались за кри�
терієм кутового перетворення Фішера (ϕ).

Результати та їх обговорення. Як пока�
зали результати дослідження, у хворих 13–
14 років І групи достовірно частіше, ніж у
їх одноліток із ІІ групи, реєструвались нор�
мальні значення ПРЛ (64 і 37,5 % відповід�
но; р<0,04). У групі хворих із сімей соціаль�
ного ризику в 2,5 рази частіше, ніж в І групі,
визначався знижений (100 мМЕ/л і нижче)
рівень ПРЛ (43,7 і 16,0 % відповідно;
р<0,02). Частота реєстрації зниженого рів�
ня ПРЛ в обох групах з віком не змінювався
і к 17 рокам низькі значення ПРЛ також
частіше зустрічались у пацієнток ІІ групи
(54,5 проти 12,9 % в І групі; рϕ<0,001).

Частота зустрічальності помірної гіпер�
пролактинемії (400 мМЕ/л і вище) у хворих
І групи знижалася з 20 % в 13–14 років до
3,8 %, в 15–16 років (рϕ <0,02). В ІІ групі
помірна гіперпролактинемія зустрічалась з
однаковою частотою в обох вікових групах
(12,1–18,8 %).

При аналізі вмісту в крові кортизолу у
хворих із різних типів сімей виявлено, що
помірна гіперкортизолемія (550 нмоль/л і
вище) в 2,5 рази частіше спостерігалась у па�
цієнток 13–14 років із сімей соціального ри�
зику, ніж у їх одноліток із благополучних
сімей (60 і 22,2 % відповідно; рϕ<0,02). Од�
нак до 15 років у дівчат�підлітків із ІІ гру�
пи частота помірної гіпокортизолемії
(220 нмоль і нижче) знижувалась і відміча�
лась вже тільки у 15,8 % спостережень
(рϕ<0,01). У І групі частота помірної гіпер�
кортизолемії не залежала від віку обстеже�
них. У хворих ІІ групи частота зустрічаль�

П Е Д І А Т Р І Я

Затримка статевого розвитку спостері�
гається у 2–11 % дівчаток�підлітків та скла�
дає, за даними різних авторів, 33–78 % від
усіх порушень статевого розвитку [1–3].
Встановлено, що порушення статевого до�
зрівання і менструальної функції частіше
реєструються у дівчат, які виховуються в
сім’ях соціального ризику, причому ЗСР
складає майже половину усіх гінекологіч�
них захворювань, які виявляються у них
[4]. Дівчата�підлітки, які виховуються в не�
повних або деструктивних сім’ях, мають
більш низьку психологічну витривалість і
опір до стресу, що характерно для стану хро�
нічного психоемоційного перенавантажен�
ня [5]. Відомо, що стресові впливи викли�
кають зміну активності функціонування гі�
пофізарно�гонадної та гіпофізарно�наднир�
кової систем. До стрес�реалізуючих чинни�
ків, між інших, відносять пролактин (ПРЛ)
і кортизол (К) котрі, крім того, відіграють
важливу роль в регуляції функції жіночої
статевої системи [6–9].

Метою проведеного дослідження було
вивчення ролі ПРЛ і К в патогенезі ЗСР у
дівчаток�підлітків, які виховуються в різ�
них типах сімей.

Матеріал і методи. Обстежено 168 хво�
рих 13–17 років із ЗСР центрального генезу,
в тому числі 82 із повних благополучних сі�
мей (І група) і 86 підлітків із сімей соціаль�
ного ризику (ІІ група). Усім пацієнткам при
первинному зверненні визначали вміст в си�
роватці крові пролактину і кортизолу радіо�
імунологічним методом. Контрольну групу
склали 48 дівчат того ж віку із своєчасним
настанням пубертату та регулярним менст�
руальним циклом. Достовірність розбіж�
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ності помірної гіперкортизолемії з віком зро�
стала майже втричі — з 10 % в 13–14 років
до 31,6 % в 15 років (рϕ<0,05), а у пацієнток
І групи, навпаки, до 15–16 років її частота
зменшувалась практично в 5 разів (з 27,8 %
в 13 років до 5,3 % в 16 років; рϕ<0,02).

Висновки
1. Отримані результати можуть свідчити

про виснаження компенсаторних механіз�
мів адаптації організму у дівчат�підлітків із

ЗСР, які виховуються в сім’ях соціального
ризику.

2. Виявлені зміни вмісту ПРЛ і К в крові
у обстежених хворих дозволяють припусти�
ти важливу роль цих гормонів в патогенезі
ЗСР у дівчат�підлітків, які виховуються в
несприятливих мікросоціальних умовах.

3. Виявлені особливості необхідно вра�
ховувати при проведенні лікувально�оздо�
ровчих заходів в групі хворих із ЗСР із сімей
соціального ризику.
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УЧАСТИЕ ПРОЛАКТИНА И КОРТИЗОЛА В ФОРМИРОВАНИИ ЗАДЕРЖКИ ПОЛОВОГО РАЗВИТИЯ
У ДЕВОЧЕК5ПОДРОСТКОВ ИЗ СЕМЕЙ СОЦИАЛЬНОГО РИСКА
В.В. Перевозчиков

При изучении содержания в сыворотке крови пролактина и кортизола у девочек�подростков с ЗПР
центрального генеза, которые воспитываются в разных микросоциальных условиях, установлено, что
патогенетические механизмы этой патологии не одинаковы. Полученные результаты исследования сви�
детельствуют об истощении компенсаторных механизмов адаптации организма у больных из семей
социального риска. Своевременный учет найденных особенностей при проведении лечебных мероприя�
тий является гарантом снижения нарушений менструальной функции у пациенток с ЗПР в будущем.

Ключевые слова: задержка полового развития, девочки@подростки, пролактин, кортизол, семьи
социального риска.

PARTICIPATION OF PROLACTIN AND CORTISOL IN FORMATION OF SEXUAL DEVELOPMENT DELAY
IN TEEN5AGE GIRLS FROM FAMILIES OF SOCIAL RISK
V.V. Perevozchicov

The study of blood serum prolactin and cortisol levels in sexual development delay (SDD) of central
genesis in adolescent girls, which are brought up under different microsocial conditions, has been re�
vealed that pathogenetic mechanisms of the pathology formation are not the same. The results obtained
testify to exhaustion of the mechanisms of adaptation in the organism of the patients from social risk
families. Timely taking into consideration the peculiarities revealed in the treatment course ensure sub�
sequent decrease in menstrual function disorders in the patients with SDD.

Key words: sexual development delay, adolescent girls, prolactin, cortisol, families of social risk.
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ОСОБЕННОСТИ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО
ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ У ДЕТЕЙ,

БОЛЬНЫХ АТОПИЧЕСКОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ
А.Д. Морозова

Харьковский государственный медицинский университет

Представлены результаты изучения содержания малонового диальдегида в плазме кро�
ви и эритроцитах и параметров индуцированной перекисью водорода биохемилюминес�
ценции сыворотки крови и суточной мочи у 106 детей больных атопической бронхиаль�
ной астмой (АБА). Установлена роль активации свободнорадикального окисления ли�
пидов и снижения резервов антиоксидантной системы в обострении и тяжести течения
АБА у детей. Полученные результаты исследований являются теоретическим обосно�
ванием для изучения влияния антиоксидантной терапии на ослабление мембрано�ре�
цепторных нарушений у больных АБА.
Ключевые слова: дети, атопическая бронхиальная астма, свободнорадикальное окис@
ление липидов, патогенез, обоснование терапии.

ний СРОЛ в развитии обострений и тяжести
течения АБА у детей.

Целью настоящего исследования яви�
лось изучение особенностей СРОЛ у детей
больных АБА в зависимости от периода и
тяжести течения заболевания.

Материал и методы. Под наблюдением на�
ходилось 106 детей в возрасте от 6 до 13 лет,
больных АБА. У 62,3 % обследованных вы�
явлена наследственная отягощенность ал�
лергическими заболеваниями (бронхиаль�
ная астма, отек Квинке, крапивница, нейро�
дермит и др.). Атопический характер астмы
подтвержден клинико�анамнестическими
данными и результатами аллергологическо�
го обследования детей (положительные ре�
зультаты кожных проб с аллергенами и по�
вышение уровня IgЕ в плазме крови, уста�
новленное с помощью иммуноферментной
тест�системы). У всех обследованных обна�
ружена специфическая гиперчувствитель�
ность к бытовым, пыльцевым, эпидермаль�
ным или пищевым аллергенам, у 68,7 % —
поливалентная сенсибилизация. Среди на�
блюдавшихся больных у 26 детей (24,5 %) ди�
агностирована легкая форма заболевания
(АБАЛТ), у 61 (57,5 %) — среднетяжелая
(АБАСТ) и у 19 (18 %) — тяжелая (АБАТТ).
Больные обследовались в периоде обострения
заболевания, когда отмечались разные по тя�
жести, частоте и продолжительности присту�
пы удушья, снижение показателей специфи�
ческих тестов бронхиальной проходимости
(ОФВ

1
, индекса Тиффно, ПОС

выд.
), на рентге�

нограммах определялось вздутие легочной
ткани, усиление сосудистого рисунка в при�
корневых отделах и в периоде ремиссии, ко�

П Е Д І А Т Р І Я

Бронхиальная астма, занимая ведущее
место в структуре аллергической патологии
детского возраста, является на сегодняш�
ний день серьезной медико�социальной про�
блемой в связи с ростом ее распространен�
ности, тяжелых и осложненных форм забо�
левания [1, 2]. Поэтому поиск новых пато�
генетически обоснованных методов лечения
данного заболевания остается актуальным
на сегодняшний день.

По современным представлениям в па�
тогенезе атопической бронхиальной астмы
(АБА) важная роль отводится нарушениям
в липидном обмене цитоплазматических
мембран тучных клеток, макрофагов, фор�
менных элементов крови. Выявлены каче�
ственные и количественные сдвиги в соста�
ве мембранных фосфолипидов и полинена�
сыщенных жирных кислот [3], которые в
процессе аллергического воспаления явля�
ются основным субстратом свободноради�
кального окисления липидов (СРОЛ) [4–6].
С участием последнего осуществляется из�
менение биофизических свойств клеточных
мембран и функций мембранных рецепто�
ров [7–9]. Выдвинута концепция, согласно
которой АБА рассматривается как патоло�
гия мембрано�рецепторного комплекса [3,
10]. Исследования, посвященные изучению
СРОЛ при АБА у детей, показывают зна�
чительную противоречивость и неоднознач�
ность полученных данных и касаются в ос�
новном исследования промежуточных и ко�
нечных продуктов СРОЛ [5, 11, 12]. Недос�
таточно изучено значение начальных ради�
кальных факторов в развертывании каскад�
ных реакций СРОЛ, а также роль наруше�
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гда бронхоспастические явления отсутствова�
ли, но часто обнаруживались при исследова�
нии функции внешнего дыхания, особенно у
больных АБАТТ и АБАСТ. Контрольную
группу (КГ) составил 31 здоровый ребенок то�
го же возраста. Для регистрации СРОЛ в ра�
боте использовали адекватный биохимиче�
ский метод — определение концентрации ма�
лонового диальдегида (МДА) в плазме крови
и эритроцитах (ЭР) с помощью тиобарбитуро�
вой кислоты спектрофотометрически по ме�
тоду Asakawa (1980) и метод регистрации ин�
дуцированной перекисью водорода биохеми�
люминесценции (БХЛ) сыворотки крови и су�
точной мочи по методу А.И. Журавлева и
А.И. Журавлевой (1978). Измерение БХЛ
проводились на хемилюминометре с фотоум�
ножителем ФЭУ�130, работающем в одно�
электронном режиме. При статистическом
анализе БХЛ учитывались три параметра:
значение максимума первой вспышки (I

макс
),

значение светосуммы за 4 минуты (Σ
4

1), конеч�
ное значение (I

кон
).

Полученные данные исследований обра�
ботаны методом вариационной статистики
с использованием критерия Фишера–Стъю�
дента.

Результаты и их обсуждение. При анали�
зе содержания МДА в фазе обострения аст�
мы отмечено достоверное его повышение по
сравнению с контролем. При этом выявля�
ется прямая корреляция увеличения МДА и
тяжести заболевания: у больных АБАЛТ в
2,2 раза (t = 6,98; р<0,001), при АБАСТ в
2,9 раза (t = 7,99; р<0,001), при АБАТТ в
3,4 раза (t = 9,73; р<0,001). В фазе ремиссии
установлено достоверное снижение уровня
МДА в плазме крови сравнительно с фазой
обострения: у больных АБАЛТ на 20,8 %
(р<0,05), при АБАСТ на 25,5 % (р<0,05) и
при АБАТТ на 22,6 % (р<0,05). Однако нор�
мализация содержания МДА ни в одной из
групп не отмечено. В фазе ремиссии также
выявилась тесная прямая корреляция меж�
ду повышением уровня плазменной МДА и
тяжестью заболевания: у больных АБАЛТ
в 1,7 раза (t = 4,64; р<0,001), при АБАСТ в
2,1 раза (t = 6,31; р<0,001), при АБАТТ в
2,7 раза (t = 7,65; р<0,001) выше норматива.
Аналогичная закономерность отмечалась и
при анализе содержания МДА в ЭР. В фазе
обострения астмы при АБАЛТ установлено
повышение содержания МДА в 1,4 раза (t =
3,17; р<0,01), при АБАСТ в 1,8 раза (t = 5,76;
р<0,001), при АБАТТ в 2,1 раза (t = 7,14;
р<0,001). В фазе ремиссии у больных АБАЛТ
наблюдалась нормализация содержания
МДА в ЭР (t = 1,05; р>0,05). У больных
АБАСТ он превышал норматив в 1,4 раза

(t = 3,26; р<0,01), а при АБАТТ — в 1,6 раза
(t = 4,97; р<0,001). По сравнению с фазой
обострения в фазе ремиссии обнаружено
снижение уровня МДА у больных АБАЛТ
на 20,8 % (р<0,05), при АБАСТ на 23,5 %
(р<0,05), при АБАТТ на 22,9 % (р<0,05). В
фазе ремиссии, как и фазе обострения, вы�
являлась тесная прямая зависимость повы�
шения уровня МДА в ЭР от тяжести болез�
ни. Так как степень тесноты указанной кор�
реляции можно определить по кратности
возрастания значений показателя у боль�
ных АБАТТ по сравнению с больными
АБАЛТ, был проведен соответствующий
анализ. При этом учитывалось не соотноше�
ние средних значений содержания МДА, а
соотношение степени отклонения показате�
ля от норматива (t�критерий). Установлено,
что содержание МДА в плазме крови в обе�
их фазах болезни выявило меньшую сте�
пень корреляции от тяжести астмы, кото�
рая мало отличалась в рассматриваемых фа�
зах болезни и составляла в фазе обострения
139 %, а в фазе ремиссии — 165 %. В отно�
шении содержания МДА в ЭР установлена
более тесная зависимость его повышения от
тяжести астмы, особенно в фазе ремиссии.
В этой фазе кратность возрастания содержа�
ния МДА при переходе от тяжелой астмы к
легкой (473 %) была в два раза выше, чем в
фазе обострения (225 %). Указанные ре�
зультаты исследования вызывают вопрос:
какая доля в повышении МДА у больных
вызвана обострением болезни, а какая ее тя�
жестью. Для решения этой проблемы была
использована методика А.Н. Зосимова,
В.П. Голика [13]. Проведенный анализ по�
казал, что обострение заболевания вызыва�
ет больший вклад в общесуммарное повы�
шение МДА в плазме крови, чем тяжесть за�
болевания как в фазе обострения, так и в фа�
зе ремиссии. Так, в фазе обострения степень
влияния обострения на повышение МДА со�
ставила 71,6 %, тяжести астмы — всего
28,4 %. В фазе ремиссии влияние факто�
ра обострения несколько снижается (до
60,9 %), однако остается доминирующим по
сравнению с фактором тяжести заболевания
(39,1 %). Иная закономерность была отме�
чена для уровня МДА в ЭР. Даже в фазе обо�
стрения роль фактора тяжести болезни до�
минировала над процессом обострения
(55,6 % и 44,4 % соответственно). В фазе ре�
миссии влияние фактора обострения болез�
ни было минимальным и составило всего
20,9 % против 79,1 % фактора тяжести за�
болевания.

Выявленные структурные различия по�
вышения МДА в плазме крови и ЭР можно
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объяснить тем, что проявление острой ги�
поксии, связанное с обострением заболева�
ния, способствует активации СРОЛ мем�
бран множества клеточных ассоциаций,
включающихся в этот процесс поэтапно и
тем самым пролонгируется во времени. ЭР
же, выполняя специфическую функцию во
внутреннем дыхании, обладают более высо�
кой чувствительностью в отношении прояв�
лений как острой, так и хронической гипок�
сии. Поэтому по мере устранения явлений
острой гипоксии (обострения заболевания)
ведущим фактором активизации СРОЛ яв�
ляется хроническая гипоксия, которая тес�
но связана с тяжестью заболевания.

Очень важным вопросом для терапевти�
ческой тактики является определение тех
значений показателя, которые отражают
компенсаторный норматив. Для этого пред�
лагается использовать прогностический
подход [14]. Результаты исследования сви�
детельствуют, что верхним порогом компен�
саторного норматива для МДА плазмы кро�
ви является его содержание 12,85 нмоль/мг
белка и для МДА ЭР — 13,36 нмоль/мг бел�
ка. Превышение этих пороговых показате�
лей содержания МДА приобретает патоге�
нетический характер и требует антиокси�
дантной терапии.

Анализируя данные исследований инду�
цированной перекисью водорода БХЛ сыво�
ротки крови, следует указать, что у больных
АБА существенно увеличивается генерация
в организме активных форм кислорода. Это
подтверждается достоверным повышением
I

макс
 в фазе обострения АБА, прямо корре�

лирующим с тяжестью заболевания: у боль�
ных АБАЛТ в 2,7 раза (t=10,31; р<0,001),
при АБАСТ в 3,2 раза (t=11,83; р<0,001) и
при АБАТТ в 3,3 раза (t=14,09; р<0,001) по
сравнению с нормативом. В фазе ремиссии
обнаружено высокозначимое снижение
этого показателя по сравнению с фазой обо�
стрения: у больных АБАЛТ на 35,4 %
(р<0,001), при АБАСТ на 32,2 % (р<0,001)
и при АБАТТ на 26,6 % (р<0,001) без дости�
жения стационарного уровня перекисных
радикалов. В этой фазе заболевания, как и в
фазе обострения, установлена прямая зави�
симость увеличения I

макс 
БХЛ сыворотки

крови от тяжести заболевания. Так, у боль�
ных АБАЛТ значение показателя превыша�
ло норматив в 1,7 раза (р<0,001), при АБАСТ
в 2,2 раза (р<0,001) и при АБАТТ в 2,5 раза
(р<0,001).

Указанные данные свидетельствуют об
активном образовании вторичных перекис�
ных радикалов в процессе быстрого разло�
жения перекиси водорода под воздействи�

ем ионов Fe2+ и ненасыщенных жирных ки�
слот, количество которых резко возрастает
при активации аллергического воспаления.
Эти радикалы дают начало новым цепям
окисления и, таким образом, реакция цеп�
ного окисления становится разветвленной,
а ее скорость многократно возрастает.

Отмеченная закономерность имела ме�
сто и при анализе особенностей Σ

4
1 БХЛ сы�

воротки крови, однако характер корреляци�
онной зависимости имел обратный знак. В
фазе обострения АБАЛТ выявлено наивыс�
шее увеличение этого показателя в 3,7 раза
(t = 16,49; р<0,001) по сравнению с норма�
тивом, при АБАСТ — в 2,2 раза (t = 5,22;
р<0,001) и при АБАТТ — в 2,1 раза (t = 4,81;
р<0,001). Обратная зависимость повыше�
ния показателя Σ

4
1 БХЛ сыворотки крови от

тяжести заболевания, связана с тем, что
этот показатель интегрирует в своей сущно�
сти как оксидативные, так и антиоксидант�
ные механизмы. Активность последних
прогрессирующе снижается по мере нарас�
тания тяжести болезни.

По сравнению с фазой обострения в фа�
зе ремиссии отмечается достоверное сниже�
ние значений этого параметра у больных с
АБАЛТ на 37,4 % (р<0,001), при АБАСТ —
на 32,3 % (р<0,01) и при АБАТТ — на
33,2 % (р<0,05). Однако, несмотря на зна�
чимую динамику нормализации показателя
ни в одной из групп не было достигнуто. В
группе с АБАЛТ значение Σ

4
1 БХЛ сыворот�

ки крови превышало норматив в 2,3 раза
(t=8,02; р<0,001), у больных АБАСТ — в
1,5 раза (t=3,06; р<0,001), а у больных
АБАТТ — в 1,4 раза (t=2,84; р<0,001).

Отмечена и различная степень измене�
ния показателей I

кон
 БХЛ сыворотки крови.

Так, в периоде обострения у больных АБАЛТ
наблюдалась тенденция к его снижению
(t = 1,04; p>0,05), при АБАСТ — достовер�
ное снижение в 2,1 раза (t = 2,86; р<0,01),
при АБАТТ — в 2,7 раза (t = 3,72; р<0,001) в
сравнении с нормативом. В периоде ремис�
сии отмечена тенденция к повышению I

кон
БХЛ сыворотки крови, но ни в одной из групп
больных она не была достоверной (р >0,05).
В эту фазу заболевания I

кон
 БХЛ сыворотки

крови у больных АБАЛТ достоверно не от�
личалось от норматива (t = 0,26; p>0,05). У
больных АБАСТ отмечено его снижение в 1,6
раза (t = 2,02; р<0,05), у больных с АБАТТ —
в 2 раза (t = 2,87; р<0,01) относительно по�
казателя КГ.

Таким образом, в фазе обострения и ре�
миссии заболевания, имеет место обратная
корреляция величины I

кон
 БХЛ сыворотки

крови и тяжести болезни. Проведенный ана�
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лиз I
кон

 БХЛ сыворотки крови свидетельст�
вует о существенном снижении резервов ан�
тиоксидантной системы у больных АБАТТ и
АБАСТ.

При сопоставлении степени прироста
или снижения показателей БХЛ сыворотки
крови от тяжести болезни установлено, что
I

макс
 БХЛ в обеих фазах болезни обнаружил

меньшую степень корреляции от тяжести
болезни, чем показатель Σ

4
1 и I

кон
 БХЛ. Крат�

ность возрастания значений I
макс

 БХЛ сыво�
ротки крови в фазе обострения составила
137 %, в фазе ремиссии значительно увели�
чилась до 202 %. В отношении значений Σ

4
1

БХЛ установлена более сильная, но обрат�
ная корреляция их снижения от тяжести бо�
лезни, особенно в фазе обострения. В этой
фазе кратность снижения величины Σ

4
1

БХЛ при переходе от АБАТТ к АБАЛТ
(342 %) была почти в 1,5 раза выше, чем в
фазе ремиссии (282 %). I

кон
 БХЛ сыворотки

крови обнаружило еще более сильную об�
ратную корреляцию его снижения от тяже�
сти болезни, чем предыдущий показатель,
причем кратность снижения величины I

кон
БХЛ в фазе ремиссии была в 3 раза выше
(1104 %), чем в фазе обострения (358 %).
Это указывает на значимую роль дефицита
антиоксидантов в прогрессировании тяже�
сти АБА у детей.

Изучение роли вклада обострения и тя�
жести болезни в патологическое отклонение
трех параметров БХЛ сыворотки крови ус�
тановило, что фактор обострения заболева�
ния вносит большую долю (73,2 %) вклада
в общесуммарное повышение I

макс
 БХЛ, чем

тяжесть болезни (26,8 %). В фазе ремиссии
роль этих факторов в активации СРОЛ срав�
нивается и составляет для фактора тяжести
заболевания 50,7 %, а для фактора обостре�
ния — 49,3 %.

В отношении Σ
4

1 БХЛ сыворотки крови
роль фактора тяжести становится домини�
рующей. В фазе обострения на его долю при�
ходится 77,8 %, а в фазе ремиссии — 64,6 %.
Роль фактора обострения болезни для этого
показателя становится подчиненной и со�
ставляет соответственно 22,2 % и 35,4 %.

Аналогичная закономерность установ�
лена и в отношении изменений I

кон
 БХЛ сы�

воротки крови, для которого доля фактора
тяжести заболевания составляла 72 % в фа�
зе обострения и 90,9 % в фазе ремиссии за�
болевания, а доля фактора обострения — со�
ответственно 28 % и 9,1 %.

Более значимая роль фактора тяжести за�
болевания в активации аллергического вос�
паления на проявление оксидативного стрес�
са у больных АБА, установленная с помощью
показателей Σ

4
1 и I

кон
 БХЛ сыворотки крови

по сравнению с I
макс

 позволяет сделать вывод
о том, что снижение резервов активности ан�
тиоксидантной системы играет важную роль
в прогрессировании тяжести АБА.

Факт повышения образования вторич�
ных перекисных радикалов подтверждает�
ся и результатами исследования индуциро�
ванной перекисью водорода БХЛ суточной
мочи. Анализ изменения показателей БХЛ
суточной мочи подтверждает указанное вы�
ше предположение о важной роли наруше�
ний СРОЛ в обострении и тяжести течения
АБА у детей. Проведенные исследования
позволяют рекомендовать регистрацию ин�
дуцированной перекисью водорода БХЛ сы�
воротки крови и суточной мочи в качестве
надежного биофизического метода инте�
гральной оценки состояния оксидантной
системы у детей, больных АБА.

Выводы
Результаты исследований свидетельству�

ют о достоверном повышении содержания
МДА в плазме крови и ЭР, I

макс
, Σ

4
1 индуци�

рованной перекисью водорода БХЛ сыворот�
ки крови и суточной мочи у больных АБА,
что указывает на активацию процессов пе�
роксидации в крови, на уровне клеточной
мембраны, в моче. Изменения СРОЛ макси�
мально выражены в периоде обострения за�
болевания и объективно отражают тяжесть
течения АБА у детей. Активация процессов
СРОЛ сопровождается значительным по�
треблением эндогенных антиоксидантов, что
подтверждается достоверным снижением I

кон
БХЛ сыворотки крови и суточной мочи у
больных АБАТТ и АБАСТ. Вышеуказанное
является теоретическим обоснованием для
изучения влияния антиоксидантной тера�
пии на ослабление мембрано�рецепторных
нарушений у больных АБА.
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ОСОБЛИВОСТІ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕННЯ ЛІПІДІВ У ДІТЕЙ, ХВОРИХ НА АТОПІЧНУ
БРОНХІАЛЬНУ АСТМУ

Г.Д. Морозова
Представлені результати вивчення вмісту малонового діальдегіда в плазмі крові та еритроцитах

і показників індукованої перекисом водню біохемілюмінесценції сироватки крові та добової сечі в
106 дітей, хворих на атопічну бронхіальну астму (АБА). Установлена роль активації вільнорадикаль�
ного окислення ліпідів та зниження резервів антиоксидантної системи у загостренні та тяжкості
перебігу АБА в дітей. Отримані результати дослідження є теоретичним обґрунтуванням для вивчен�
ня впливу антиоксидантної терапії на ослаблення мембрано�рецепторних порушень у хворих на АБА.

Ключові слова: діти, атопічна бронхіальна астма, вільнорадикальне окислення ліпідів, пато@
генез, обґрунтування терапії.

THE LIPID FREERADICAL OXIDATION FEATURES IN CHILDREN WITH ATOPICAL BRONCHIAL ASTHMA
A.D. Morozova

Summary. The Results of studying the maintenance of malonyldialdehyde in the blood plasma and in
the erytrocytes and the parameters of induced by peroxide hydrogen biochemiluminescence of blood se�
rum and of 24 hours urine in 106 children with atopic bronchial asthma (ABA) are submitted. The activa�
tion role of freeradical oxidation of lipids and a decrease in reserve of antioxident system in an aggrava�
tion and weight of current of ABA in children is established. The received results of the researche are a
theoretical substantiation for studying an influence of antioxident therapy on a weakening of membrane�
receptor infringements in children with ABA.

Key words: children, atopic bronchial astma, freeradical oxidation of lipids, pathogenesis, therapy
basis.

П Е Д І А Т Р І Я

Поступила 22.11.04



97

МЕДИЦИНА СЬОГОДНІ І ЗАВТРА. 2005. № 2

ДИАГНОСТИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ
ИММУНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ У БОЛЬНЫХ

С МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫМИ ИЗМЕНЕНИЯМИ ТИМУСА
НА ФОНЕ МИАСТЕНИИ И БЕЗ СИНАПТИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ

В.В. Бойко, Е.М. Климова*, А.Н. Кудревич, Л.А. Дроздова*
Харьковский государственный медицинский университет

*Институт общей и неотложной хирургии АМНУ, г. Харьков

Определен диагностический алгоритм для индивидуальной оценки характера морфофунк�
циональных нарушений тимуса и формирования иммунопатологических состояний у
больных с опухолевыми заболеваниями переднего средостения на фоне миастении и без
изменений синаптической проводимости. Выделены диагностические маркеры, которые
позволяют дифференциально выявить наличие гиперплазии или неоплазии тимуса и мо�
гут быть использованы для выбора тактики оперативного вмешательства.
Ключевые слова: тимус, тимома, миастения, дифференцировочные рецепторы, лей@
коцитарные антигены HLA@DR, диагностические маркеры.

нями в последующем является щитовидная
железа и паращитовидные железы, наблю�
дается в большом количестве случаев.

Тип необратимых патологических реак�
ций, приводящих к опухолевому пораже�
нию тимуса, может зависеть от развития
альтернативных вариантов различных ме�
таболических путей, исследование которых
играет важную роль в выборе стратегии ле�
чения больных с опухолевыми поражения�
ми тимуса. Оценка индивидуальных имму�
нофизиологических вариантов сложна из�
за большого количества используемых ди�
агностических критериев. Для оптимиза�
ции оценки всей совокупности исследуемых
иммунологических показателей выбраны
так называемые ведущие и значимые пара�
метры иммунореактивности [1–4].

Целью исследования была оценка раз�
личных звеньев неспецифической рези�
стентности, иммунного ответа и полимор�
физма лейкоцитарных антигенов II класса
при различных типах поражения вилочко�
вой железы, протекающего у пациентов с
нарушением синаптической передачи и у
больных, не страдающих миастенией, но
имеющих опухоли тимуса и средостения.

Для достижения цели были сформули�
рованы следующие задачи: оценка фагоци�
тоза гранулоцитарных нейтрофилов; иссле�

Х І Р У Р Г І Я

ХІРУРГІЯ

Структурно�функциональная организа�
ция центрального иммунокомпетентного ор�
гана — тимуса зависит от взаимодействия
регуляторных систем, обеспечивающих фи�
зиологический гомеостаз. По мнению мно�
гих авторов, поражение тимуса является зве�
ном последовательных каскадных реакций
с развивающимся аутоиммунным компонен�
том. Клинический фенотип пациентов, у ко�
торых развиваются гиперплазии и злокаче�
ственные опухоли тимуса, характеризуется
выраженной гетерогенностью. Многие из
них страдают миастеническим синдромом
или генерализованной миастенией [1–3].
Изучение различных типов иммунопатоло�
гических реакций у больных с тимомами и
гиперплазией вилочковой железы, сопрово�
ждающейся мистенией и без миастениче�
ских проявлений, позволит оценить возмож�
ные механизмы нарушения иммунологиче�
ской резистентности и использовать эти зна�
ния в диагностике и оптимизации лечения
больных с морфофункциональными наруше�
ниями вилочковой железы.

В настоящее время методом выбора ле�
чебной тактики при опухолевом поражении
вилочковой железы на фоне миастении яв�
ляется тимомтимэктомия. Однако клиниче�
ская эффективность неудовлетворительна,
а рецидивы, при которых, органами мише�
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дование гуморальных реакций по синтезу
иммуноглобулиновых антител A, M, G; ис�
следование дифференцировочных рецепто�
ров CD3, CD4, CD8, CD16, CD19; оценка по�
лиморфизма лейкоцитарных антигенов
HLA�DR.

Материал и методы. Было обследовано
85 больных с различными типами пораже�
ния вилочковой железы, протекающего у
пациентов с нарушением синаптической пе�
редачи и у больных, не страдающих миасте�
нией, но имеющих опухоли тимуса и средо�
стения.

Оценку фагоцитарной активности гра�
нулоцитарных нейтрофилов проводили по
их поглотительной и переваривающей спо�
собности штамма дрожжей. Для определе�
ния концентрации сывороточных иммуног�
лобулинов (Ig) А, М, G использовали стан�
дартный набор моноспецифических анти�
сывороток к Ig каждого класса и контроль�
ную сыворотку с известным содержанием
Ig. Измерения проводили на иммунофер�
ментном анализаторе «АИФ» (Россия). Уро�
вень субпопуляций лимфоцитов CD3, CD4,
CD8, СD16, CD19 оценивали иммунофлуо�
ресцентным методом с использованием мо�
ноклональных антител и FITC — окраски.
Оценка различных HLA�DR фенотипов про�
водили методом комплементзависимой ци�
тотоксичности с помощью панели типирую�
щих сывороток DR1, DR2, DR3, DR5, DR7,
DR52 (ЗАО Международный центр иммуно�
генетики и гистотипирующих реагентов
«Гисанс», С.�Петербург).

Результаты. В работе, для оценки им�
мунопатологических реакций, выбраны
наиболее диагностически значимые пара�
метры показателей неспецифических фак�
торов резистентности, гуморального и кле�
точного иммунитета и частота встречаемо�
сти антигенов HLA�DR при нарушениях ви�
лочковой железы, протекающей на фоне на�
рушения синаптической передачи.

Результаты исследований фагоцитар�
ной активности нейтрофилов в трех клини�
ческих группах больных миастенией с по�

ражением тимуса оценивали по показате�
лям, характеризующим свойства нейтрофи�
лов — фагоцитарный индекс, фагоцитарное
число и индекс завершенности фагоцитоза.
Наибольшее угнетение фагоцитарного ин�
декса выявлено у пациентов с миастенией,
протекающей на фоне тимомы — (32,4±2,6)
при (82,4±7,2) в контроле. Фагоцитарное
число при миастении без поражения тиму�
са и при тимомах ниже уровня этиго пока�
зателя в контрольной группе и составляет
соответственно (1,9±0,3) и (2,1±0,5). В
группе больных миастенией с гиперплази�
ей тимуса фагоцитарный индекс достовер�
но не отличается от контроля (79,4±6,9) и
(82,4±7,2) соответственно, фагоцитарное
число в несколько раз превосходило кон�
трольные величины и составляло (12,4±4,7)
при (3,70±0,12) в контроле.

Изучение содержания сывороточных
иммуноглобулинов А, М, G показало, что
наиболее выраженное снижение содержа�
ние IgА и IgG по сравнению с контрольной
группой (1,12±0,18) и (5,11±0,32) г/л соот�
ветственно наблюдается у больных с тимо�
мами на фоне миастении (табл. 1).

В табл. 2 представлены результаты ис�
следования экспрессии CD�рецепторов лим�
фоцитов у больных миастенией с морфо�
функциональными изменениями тимуса.

У больных с миастенией и гиперплази�
ей тимуса уровень CD3�лимфоцитов состав�
ляет (56,2±11,9) %, что не отличается от
уровня данного показателя в контрольной
группе, субпопуляция CD4+�хелперов повы�
шена по сравнению с референтными вели�
чинами и в среднем составляет (44,0±
20,5) %, уровень Т�супрессоров CD8+ значи�
тельно снижен — (7,2±6,4) % (табл. 2).

У больных с тимомой наблюдается сни�
жение уровня субпопуляций общих CD3+�
лимфоцитов до (26,2±9,4) %, СD4+ Т�хелпе�
ров до (21,7±9,1) % и CD8+ Т�супрессоров,
нарушен иммунорегуляторный индекс. По�
вышен уровень CD16+ и CD19+ субпопуляций,
что свидетельствует об активации цитоток�
сичности и антителообразования (табл. 2).

Таблица 1. Изменение концентрации иммуноглобулиновых антител при миастении
и морфологических изменениях тимуса

* р≤0,05.
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Известна взаимосвязь полиморфизма
различных генов, определяющих множест�
венный аллелизм лейкоцитарных антиге�
нов гистосовместимости с аутоиммунными
заболеваниями и в частности с миастенией
и онкологическими заболеваниями. Форми�
рование аутоиммунных реакций может за�
висеть от экспрессии антигенов главного
комплекса гистосовместимости. Антигены
HLA представлены на макрофагах и лимфо�
цитах [5].

Результаты исследования встречаемо�
сти аллелей HLA�DR у обследованных па�
циентов с миастенией и морфологическими
нарушениями тимуса показали, что с наи�
большей частотой при миастении и измене�
ниях морфологии тимуса встречается анти�
ген HLA DR5. В исследуемой выборке дан�
ный фенотип выявлен в 37,3 % случаев. В
наших исследованиях подтверждена высо�
кая частота DR3 в группе больных с обшир�
ными злокачественными опухолями средо�
стения и местно�распространенными тимо�
мами — 87,5 %. При тимомах наибольшая

частота встречаемости выявлена для алле�
ля DR7 — 66 %.

Выводы
1. У больных с местно�распространенны�

ми тимомами и обширными опухолями сре�
достения угнетена функция фагоцитоза,
значительно снижены концентрация IgG и
количество CD3+ и CD4+ Т�лимфоцитов, а
уровень CD19+ значительно повышен.

2. У пациентов с миастенией и гиперпла�
зией тимуса выявили значительное повы�
шение CD4�хелперов и снижение Т�супрес�
соров CD8+.

3. Фенотипы HLA�DR7 и HLA�DR5
встречаются с большой частотой в гомози�
готном и гетерозиготном состоянии при ти�
момах. При обширных опухолях средосте�
ния с большой частотой — до 87 % встреча�
ется фенотип DR3.

4. Выделены диагностические маркеры,
позволяющие дифференциально выявить на�
личие гиперплазии или неоплазии тимуса,
которые могут быть использованы для выбо�
ра тактики оперативного вмешательства.

* р≤0,05.

Таблица 2. Экспрессия рецепторов Т@ и В@лимфоцитов при миастении
и морфологических нарушениях тимуса
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ДІАГНОСТИЧНО ЗНАЧИМІ ПОКАЗНИКИ ІМУНОРЕЗИСТЕНТНОСТІ У ХВОРИХ З МОРФОФУНКЦІОНАЛЬ5
НИМИ ЗМІНАМИ ТИМУСУ НА ТЛІ МІАСТЕНІЇ І БЕЗ СИНАПТИЧНИХ ПОРУШЕНЬ
В.В. Бойко, О.М. Клімова, О.М. Кудревич, Л.А. Дроздова

Визначений діагностичний алгоритм для індивідуальної оцінки характеру морфофункціональних
порушень тимусу та формування імунопатологічного стану у хворих з пухлинними захворюваннями
переднього середостіння на тлі міастенії та без змін синоптичної провідності. Виділені діагностичні
маркери, які дозволяють диференціально виявляти наявність гіперплазії або неоплазії тимусу та
можуть бути використані для вибору тактики оперативного втручання.

Ключові слова: тимус, тимома, міастенія, диференціровочні рецептори, лейкоцитарні антиге@
ни HLA@DR, діагностичні маркери.
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DIAGNOSTICALLY VALUABLE PARAMETERS OF HOST IMMUNITY IN PATIENTS WITH MORPHOFUNC5
TIONAL CHANGES OF THYMUS IN PATIENTS WITH MYASTHENIA WITHOUT SYNAPTIC DISORDERS
V.V. Boyko, E.M. Klimova, A.N. Kudrevich, L.A. Drozdova

Diagnostic algorithm for individual evaluation of character of morphofunctional changes of thymus
and formation of immune pathological conditions in patients with tumors of anterior mediastinum and
myasthenia without changes of synaptic passage. Diagnostic markers for differentiation of hyperplasia
and neoplasia of thymus were defined and could be used for the choice of intervention.

Key words: thymus, thymoma, myasthenia, differential receptors, leucocyte antigens HLA@DR, diag@
nostic markers.

РЕГИОНАРНАЯ АНЕСТЕЗИЯ У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ
С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ МОЧЕПОЛОВОЙ СИСТЕМЫ

А.А. Хижняк, А.А. Павлов
Харьковский государственный медицинский университет

Проведен анализ использования регионарной анестезии у пациентов пожилого возрас�
та. Приведены особенности физиологического состояния пациентов этого возраста. Де�
тализированы рациональные методики для проведения регионарной анестезии.
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обусловленные возрастом изменения основ�
ного обмена, снижение компенсаторных
возможностей сердечно�легочной системы,
а также функции печени и почек. Важны�
ми особенностями, характерными для по�
жилого возраста, являются снижение обще�
го содержания воды в организме в среднем
на 20 %, приводящее к клеточной дегидра�
тации, снижение мышечной массы и ее пе�
рерождение в жировую ткань [3]. Поэтому
обоснованным является проведение предо�
перационной инфузионной терапии, на�
правленной на повышение уровня волемии
и предотвращения гипотензии связанной с
действием местных анестетиков.

После 30 летнего возраста физиологиче�
ские функции уменьшаются в среднем на
1 % в год и, следовательно, к 70 годам ос�
новной обмен составляет 60 % от нормы, что
означает замедление метаболизма и экскре�
ции анестетиков [4].

Потеря эластичности артериальной сис�
темы вызвана усилением склеротических
изменений. Кровяное давление повышает�
ся, напряжение пульса падает. Сердечный
индекс повышен, сердечный выброс 75�лет�
него пациента составляет лишь 60 % от по�
казателей 30�летнего [5]. Перфузия всех ор�
ганов с возрастом снижается.

Отмечается усиление фармакодинами�
ческого эффекта за счет повышения уровня
активного препарата в плазме и в ткани моз�
га. С возрастом снижается уровень необхо�
димого воздействия, при котором достига�
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Заболевания мочеполовой системы у
мужчин и женщин, как правило, встреча�
ются в зрелом и пожилом возрасте. По оп�
ределению ВОЗ пожилыми считаются муж�
чины и женщины, достигшие возраста свы�
ше 65 лет. В 1980 г. в Европе около 16 % на�
селения было старше этого возраста. Ожи�
дается, что к 2030 году уже более 30 % на�
селения Европы перешагнет рубеж 65�лет�
него возраста [1].

Целью исследования явилось определе�
ние факторов риска у пациентов пожилого
возраста с заболеваниями мочеполовой сис�
темы.

Следует помнить о том, что между пас�
портным и физиологическим возрастом час�
то существует несоответствие, которое в ка�
ждом случае имеет индивидуальный харак�
тер [2]. Реально многие пациенты оказыва�
ются старше своего возраста, но большин�
ство пожилых людей, соблюдающих требо�
вания здорового образа жизни, имеют пока�
затели здоровья лучше, чем диктует пас�
портный возраст.

Задачами исследования явилось опреде�
ление дозы лекарственного препарата для
проведения регионарной анестезии, опреде�
ление факторов влияющих на течение ре�
гионарной анестезии у пожилых пациентов,
определение возникновения возможных ос�
ложнений в ходе анестезиологического по�
собия.

Среди физиологических изменений осо�
бенную важность для анестезиолога имеют
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ется эффект анестезии, уменьшается объем
первоначального распределения, замедля�
ется выведение препарата из организма [6].
Время полувыведения обычно увеличивает�
ся. Как следствие увеличивается длитель�
ность, глубина и распространенность ане�
стезии при выполнении регионарных мето�
дов обезболивания.

Kopacz et al. (1989) показали в своей ра�
боте влияние возраста на эффект спиналь�
ной анестезии бупивакаином (Маркаин
Спинал Хэви) в дозе 15 мг. При этом анесте�
зия развивалась быстрее, в зону действия за�
хватывалось большее количество дермато�
мов и удлинялось время действия как для
растворов с гипербарической концентраци�
ей (0,5 %), так и для растворов с изобариче�
ской концентрацией (0,375 %) [7].

Необходимо отметить, что среди сопут�
ствующих заболеваний отмечаются заболе�
вания сердечно�сосудистой системы, кото�
рые являются наиболее существенной про�
блемой и встречаются в 65 % случаев. У
больных без симптоматики сердечной пато�
логии в 20 % случаев обнаруживается тяже�
лая коронарная патология или гипертро�
фия левого желудочка. На втором месте по
частоте распространения находятся заболе�
вания легких — ХНЗЛ и эмфизема легких
(35,6 %). Заболевания ЦНС (16,4 %) — ин�
сульты, диабетическая нейропатия, спутан�
ность сознания находятся на третьем месте
[8]. Нарушение функции почек и водно�
электролитные расстройства встречаются
несколько реже, примерно в 15 % случаев
(Filzwieser et al., 1983). В других же иссле�
дованиях (Steven, 1984) почечная патоло�
гия встречалась гораздо чаще, до 31,4 % [9].

Наиболее часто встречавшимися ин�
тра — и послеоперационными осложнения�
ми как после общей, так и после регионар�
ной анестезии есть осложнения со стороны
сердечно�сосудистой системы. Бронхоле�
гочные осложнения находятся на втором
месте. К 3–5�му дню значительно ухудша�
ется функция почек у больных, где до опе�
рации показатель креатинина был свыше
0,12 ммоль/л (Roll et al., 1987) [10]. Смерт�
ность от анестезии небольшая, но госпи�
тальная летальность составляет 3,4 %
вследствие сердечной и почечной недоста�
точности [11].

Все вышесказанное обосновывает более
широкое применение регионарных методов
анестезии у пациентов старшего возраста.
Среди преимуществ выделяют:

• интраоперационные: минимальная
стресс�реакция, сниженная кровопотеря.
Функция мозга мониторируется постоянно

за счет прямого контакта с находящимся в
сознании больным;

• послеоперационные: исследования по�
казали уменьшение числа нарушений моз�
говой деятельности, тромбоэмболических
осложнений за счет более ранней активиза�
ции больных [12];

• ограничения: могут быть проведены
только периферические и операции на ниж�
нем этаже брюшной полости, причем боль�
ные с коагулопатией, сепсисом и расстрой�
ствами мозгового кровообращения должны
быть исключены. Если используется допол�
нительная седация, то теряется преимуще�
ство постоянного контроля над функцией
мозга.

К опасностям при анестезии у пожилых
больных относят при использовании опио�
идов и центральных депрессантов нужно
помнить о том, что у пожилых больных не�
обходимо избегать избыточной премедика�
ции. Колебания гемодинамических показа�
телей (АД, ЧСС) не должны превышать
25 % от исходных значений [13]. Продлен�
ная гипокапния приводит к церебральной
вазоконстрикции и, следовательно, гипок�
сии мозга. У больных с эмфиземой необхо�
димо избегать повышенного внутригрудно�
го давления. Все вышесказанное требует
уменьшения дозы премедикации, более ши�
рокого применения вазопрессоров при про�
ведении регионарных методов обезболива�
ния и щадящего положения пациента на
операционном столе. Как свидетельствует
более чем 30�летний опыт, доза премедика�
ции должна быть снижена на 1/3. Рацио�
нально внутримышечное применение вазо�
прессоров до момента проведения регионар�
ной анестезии, что позволит сохранить ста�
бильность артериального давления и избе�
жать резких ее перепадов [14]. Во время про�
ведения одномоментной аденомэктомии хи�
рурги — урологи требуют создать положение
Тренделенбурга. Принимая во внимание не�
обходимость такого положения с одной сто�
роны, и возможные осложнения с другой, ре�
комендуется положение на спине с опущен�
ными ногами, а голова и туловище оставить
в горизонтальном положении.

Перспективы применения регионарной
анестезии у больных и выводы. Физиологи�
ческие и фармакокинетические изменения,
обусловленные уменьшением воды в орга�
низме и снижением массы тела, приводят к
повышенной чувствительности по отноше�
нию к препаратам и поэтому необходимо
крайне осторожно их титровать до получе�
ния необходимого действия [15]. Снижен�
ный метаболизм и тканевая перфузия при�
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водят к уменьшению элиминации и, следо�
вательно, более длительному действию пре�
паратов. Наличие сопутствующей предопе�
рационной патологии означает повышен�
ный риск осложнений тем больший, чем
старше возраст и градация ASA [16]. Нет об�
щепринятых рекомендаций в отношении
того, какая анестезия предпочтительнее,
общая или регионарная, хотя в случае пе�
риферических вмешательств, которые наи�
более распространены в урологических кли�
никах, более выгодна регионарная анесте�

зия [15, 16]. У пожилых больных необходи�
мо избегать избыточной премедикации,
крайних положений, грубых гемодинами�
ческих колебаний, а также гипервентиля�
ции. В послеоперационном периоде важно
помнить об опасности гипоксии, гипотер�
мии и осложнений со стороны сердечно�со�
судистой системы. Осложнения со стороны
почек и сердца, развивающиеся на 1�й и 3–
5�й дни послеоперационного периода, могут
усугубиться и привести к почечной или сер�
дечной недостаточности и смерти.
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РЕГІОНАЛЬНА АНЕСТЕЗІЯ У ХВОРИХ ПОХИЛОГО ВІКУ ІЗ ЗАХВОРЮВАННЯМ СЕЧОСТАТЕВОЇ СИСТЕМИ
А.А. Хижняк, О.О. Павлов

Проведено аналіз використання регіональної анестезії у хворих похилого віку. Наведені особли�
вості фізіологічного стану пацієнтів цього віку. Деталізовані раціональні методики для проведення
регіональної анестезії.

Ключові слова: регіонарна анестезія, урологія, пацієнти похилого віку.

REGION OF ANESTHESIA AT THE ELDERLY PATIENTS WITH DISEASES UROLOGY OF SYSTEM
А.А. Hygnjak, А.А. Pavlov

The analysis of use anesthesia of region at the patients of elderly age is carried out. The features of a
physiological condition of the patients of this age are given. The rational techniques for realization anes�
thesia of region are detailed.

Key words: anesthesia of region, urology, patients of elderly age.
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НОВЫЕ ФИЗИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ
В ЭТАПНОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ ДЕВОЧЕК#ПОДРОСТКОВ

С ГИНЕКОЛОГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИЕЙ И ЮНЫХ БЕРЕМЕННЫХ
С ЭКСТРАГЕНИТАЛЬНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

И.А. Тучкина
Харьковский государственный медицинский университет

Под наблюдением находилось 100 подростков женского пола 14–18 лет (25 юных бере�
менных и 75 гинекологических больных). Клинико�лабораторное обследование выявило
наличие у них соматической патологии. У юных беременных диагностированы различ�
ные осложнения периода гестации (угроза прерывания, гипоксия плода, ФПН, гестозы).
Гинекологические больные имели различные формы нарушений полового развития, мен�
струальной функции и воспалительные заболевания гениталий. Разработаны и апроби�
рованы новые физиотерапевтические методы лечения: гипербарическая оксигенация (эф�
фективность у беременных — 80 %, у гинекологических больных — 80–84 % в зависи�
мости от характера патологии); электрофорез раствора куриозина (эффективность у па�
циенток с воспалительными заболеваниями — 76 %). Лечение с использованием предло�
женных методик не сопровождалось побочными реакциями и осложнениями.
Ключевые слова: юные беременные, подростки с гинекологической патологией, физио@
терапия.

тації дівчат�підлітків з ювенільними матко�
вими кровотечами з урахуванням екстра�
генітальної патології» № госрегистрации
0199U001774.

Целью работы явилась разработка, при�
менение и оценка эффективности физиоте�
рапевтических методов для лечения аку�
шерско�гинекологической патологии в пе�
риоде полового созревания на фоне экстра�
генитальной патологии.

Материал и методы. Работа проведена
на кафедре акушерства и гинекологии № 2
ХГМУ (зав. каф. проф. Ю.С. Паращук), ко�
торая руководит Областным центром аку�
шерства, гинекологии и полового воспита�
ния детей и подростков при Харьковской об�
ластной клинической больнице.

Под наблюдением находилось 100 под�
ростков женского пола 14–18 лет, которые
были пролечены с применением новых фи�
зиотерапевтических методов: гипербариче�
ской оксигенации (ГБО) и электрофорезом
раствора Куриозина (ЭК). Среди пациенток
были 25 беременных и 75 гинекологических
больных. Методика ГБО была применена
всем 100 обследованным, методика лечения

А К У Ш Е Р С Т В О  І  Г І Н Е К О Л О Г І Я

АКУШЕРСТВО І ГІНЕКОЛОГІЯ

Проблемы акушерства и гинекологии в
детском и подростковом возрасте в послед�
ние годы в Украине весьма актуальны [1].
Для решения глобальной задачи повыше�
ния рождаемости в стране выполняется про�
грамма «Репродуктивное здоровье нации»,
где вопросам специализированной акушер�
ско�гинекологической помощи уделяется
большое внимание.

Это связано с ростом как гинекологиче�
ской заболеваемости, так и значительным
увеличением числа беременностей и родов
у несовершеннолетних [2–4].

Учитывая, что лечение гинекологиче�
ских расстройств у подростков часто мало�
эффективно, а беременность у юных в боль�
шинстве случаев протекает с осложнения�
ми [5, 6], весьма актуальным является раз�
работка и внедрение новых методов лечения
этого контингента, обеспечивающих непре�
рывность лечебного процесса, его эффектив�
ность и безопасность с учетом физиологии
пубертатного периода.

Работа является фрагментом НДР кафед�
ры акушерства и гинекологии № 2 ХГМУ
«Розробка комплексної поетапної реабілі�
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ЭК использована при терапии больных с
воспалением женских половых органов.

Показаниями для терапии ГБО явились
нарушения оксидантной и антиоксидант�
ной систем, лежащие в основе патогенеза
большинства патологических состояний
женской половой системы. При беременно�
сти у несовершеннолетних это были: угро�
за ее прерывания, гестозы, хроническая ги�
поксия плода, фетоплацентарная недоста�
точность (ФПН). У девочек�подростков с ги�
некологической патологией — эндокрино�
зависимые нарушения полового развития и
менструальной функции (задержка полово�
го развития (ЗПР); гипоменструальный син�
дром (ГС); ювенильные маточные кровоте�
чения (ЮМК); альгодисменорея (А), гипе�
радрогения (ГА)), воспалительные заболева�
ния гениталий (ВЗ).

Методика ГБО проводилась всем подро�
сткам в стандартной барокамере после кон�
сультации отоларинголога для исключения
противопоказаний. ГБО осуществлялась в
режиме подачи чистого кислорода под дав�
лением 0,5–1,0 атмосферы при температуре
+15+25 °С и влажности 60–80 % по 10–20–
30 минут ежедневно, одноразово. На курс ле�
чения — 10 процедур.

Юные беременные получали ГБО в соче�
тании с лекарственной терапией (сохраняю�
щей, общеукрепляющей, витаминотерапи�
ей, средствами, улучшающими маточно�пла�
центарный кровоток). Об эффективности ле�
чения судили через 2–3 недели по клинико�
лабораторным и эхографическим данным.

Гинекологические больные получали
ГБО в сочетании с лечением, направленным
на патогенетические аспекты эндокриноза�
висимых состояний. Так, при лечении дево�
чек с ЗПР, ГС, А, ГА применялась витами�
нотерапия; средства, нормализующие жиро�
вой, углеводный, белковый виды обмена;
ростостимулирующая и общеукрепляющая
терапия; антиандрогенное и обезболиваю�
щее лечение по показаниям в зависимости от
характера патологии. При ЮМК использо�
валось лечение, направленное на достиже�
ние гемостаза. При лечении девочек�подро�
стков с воспалительными заболеваниями ге�
ниталий ГБО применяли впервые в сочета�
нии с электрофорезом раствора куриозина.

Куриозин (гедеон рихтер, венгрия) пред�
ставляет собой оригинальный препарат, со�
держащий 20,5 мг гиалуроната цинка в 10 мл
раствора. Предложен для лечения воспали�
тельных заболеваний и трофических пора�
жений кожи. Учитывая его свойства, как ор�
ганотерапевтического вещества, сходного с
макромолекулами организма, имеющего вы�

раженное противовоспалительное действие,
основанное на содержащейся в нем цинковой
соли гиалуроновой кислоты, мы разработа�
ли методику использования препарата мето�
дом электрофореза синусоидальными моду�
лированными токами. Для этого в отделе мо�
лекулярной биологии и биотехнологии нии
биологии харьковского национального уни�
верситета им. В. Каразина проведено опре�
деление подвижности цинковой соли гиалу�
роновой кислоты (препарата «куриозин») в
системе полиакриламидного геля (А.Б. Ма�
лышев). Установлено, что в слабощелочной
среде молекулы гиалуроновой кислоты дви�
жутся от отрицательного полюса к положи�
тельному. Это явилось фактом, позволив�
шим применить препарат в виде электрофо�
реза, нанося его с отрицательного полюса.
Применялся 3%�ный раствор куриозина,
экспозиция 10–20 минут, на курс — 10 про�
цедур. ЭК проводился в комплексе противо�
воспалительной, рассасывающей, общеукре�
пляющей терапии.

Данные об эффективности лечения срав�
нивались с результатами анализа терапии у
подростков, получавших указанные выше
лечебные комплексы без использования
ГБО И ЭК.

Всем подросткам для постановки диаг�
ноза использовались современные клинико�
лабораторные методы: сбор анамнеза с уче�
том данных о характере менструальной и ре�
продуктивной функции, оценка физическо�
го и полового развития с подсчетом балла
полового развития (БПР) и учетом менстру�
ального возраста. Поводилось специальное
акушерское и гинекологическое исследова�
ние, рентгенологическое обследование гине�
кологических больных (рентгенограмма че�
репа и оценка костного возраста по рентге�
нограмме кисти, компьютерная и ЯМР�то�
мография по показаниям), ультразвуковое
сканирование фетоплацентарного комплек�
са и органов малого таза, оценка биофизиче�
ского профиля плода (БПП), эхосонография
внутренних органов, допплерография сосу�
дов юной матери и плода. Определялось со�
стояние соматического здоровья обследован�
ных подростков, все они были консультиро�
ваны смежными специалистами.

Результаты и их обсуждение. В процес�
се комплексного обследования установлено,
что все обследованные подростки имели экс�
трагенитальную патологию. Чаще всего это
были заболевания сердечно�сосудистой сис�
темы, мочевыделительной, гепато�билиар�
ной, нервной, эндокринной систем, желу�
дочно�кишечного тракта, органов зрения и
опорно�двигательного аппарата. У 44 % об�
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следованных выявлено 2 и более соматиче�
ских заболевания.

Беременность у несовершеннолетних бы�
ла, как правило, нежеланной, брак у 23 из
25 не был зарегистрирован. Средний срок бе�
ременности, установленный при взятии на
диспансерный учет (21±3) недели. У всех
25 юных женщин период гестации протекал
с осложнениями. Чаще всего это была угро�
за прерывания беерменности, ранние и позд�
ние гестозы. Угроза прерывания беременно�
сти проявлялась наличием болей, с иррадиа�
цией в поясничную область, ощущением на�
пряжения внизу живота. Клиническая кар�
тина подтверждалась ультразвуковым дина�
мическим обследованием. Выявлялись ло�
кальное утолщение миометрия, т.н. сегмен�
тарные сокращения миометрия, признаки
фетоплацентарной недостаточности, отра�
жающие наличие хронической гипоксии
плода, что подтверждалось у большинства
обследованных показателями биофизиче�
ского профиля плода. Данные допплеровско�
го картирования отмечали выраженные из�
менения кровотока исследуемых сосудов.

Анализ состояния гинекологических
больных выявил значительные отклонения
в течении периода полового созревания.
Так, раннее менархе у девочек с ЮМК от�
мечалось в три раза чаще, чем в популяции,
а позднее менархе превышало его популя�
ционную частоту у пациенток с ГС. Клини�
ческими проявлениями ЮМК были: маточ�
ное кровотечение, у трети больных с менар�
хе, головокружение, слабость. У девочек с
ГС, ГА и ЗПР отмечались первичная, вто�
ричная аменорея, опсоменорея, чаще возни�
кающие через 3–12 месяцев после менархе.
При А отмечался выраженный болевой син�
дром, у большинства больных сопровождав�
шийся вазовегетативными нарушениями.
При ГА клиническая картина характеризо�
валась наличием признаков дефеминиза�
ции, гирсутизма на фоне нарушений менст�
руальной функции. Нарушения физическо�
го развития в сторону прибавки массы тела
чаще выявлялись у больных с ГС и ГА, де�
фицит массы тела наблюдался при ЗПР на
фоне отставания развития вторичных поло�
вых признаков. Больные с ВЗ гениталий
предъявляли жалобы на боли внизу живо�
та с иррадиацией в поясницу, нарушения
менструальной функции, выделения из по�
ловых путей. Все они жили половой жиз�
нью, средний возраст полового дебюта со�
ставил 15 лет ± 6 месяцев (в результате ком�
плексного обследования им был выставлен
диагноз: хронический сальпингоофорит).
Гинекологическое исследование у больных

с ЮМК выявляло, как правило, нормаль�
ные или превышающие возрастные разме�
ры матки. У пациенток с ГС, ЗПР, ГА опре�
делялась гипоплазия матки разной степени
выраженности (І–ІІІ степени). У больных с
А и ВЗ размеры матки соответствовали по�
пуляционным, при ВЗ отмечались боли при
исследовании придатков и их увеличение.
Рентгенографически у 10 % больных с ГС и
ГА установлено наличие эндокраниоза, со�
поставление костного возраста с паспорт�
ным показало его опережение у больных с
ГС, ГА и у части больных с ЮМК и отстава�
ние у больных с ЗПР. Ультразвуковая кар�
тина обследованных больных характеризо�
валась при ЮМК увеличением матки, ги�
перплазией эндометрия, мультифоллику�
лярным строением яичников, часто выяв�
лялось наличие персистирующего фоллику�
ла. При ГС, ГА, ЗПР матка чаще всего была
уменьшена, гиперплазия эндометрия отсут�
ствовала, яичники при ГС и ГА чаще всего
были увеличены, при ГА структура их бы�
ла изменена по типу склерокистозной, при
ЗПР нередко отмечалось уменьшение раз�
меров яичников. При ВЗ характерными УЗ
маркерами служили: утолщение капсулы
яичников, их увеличение, усиление эхоген�
ности самих яичников и окружающих их
тканей, нередко — наличие свободной жид�
кости в позадиматочном пространстве.

В результате применения разработан�
ных методов ГБО и ЭК отмечено следующее.
Беременность у всех пролеченных юных
женщин была сохранена. Клинически отме�
чалось значительное улучшение общего со�
стояния на фоне лечения ГБО: у 20 из 25 па�
циенток прекратились проявления угрозы
прерывания и гестозов беременности. Через
3 недели от начала лечения установлено по�
вышение уровня гемоглобина у беремен�
ных, имевших анемию І–ІІ степени. Клини�
ческое улучшение состояния здоровья об�
следованных сопровождалось положитель�
ной ультразвуковой динамикой исследова�
ния ФПН и БПП. Эффективность использо�
вания ГБО у несовершеннолетних беремен�
ных с патологическим течением беременно�
сти составила 80 % (против 66 % в группе
сравнения).

Оценка клинической эффективности
ГБО у гинекологических больных основы�
валась на улучшении общего состояния здо�
ровья, уменьшении или исчезновении сим�
птомов заболевания, нормализации менст�
руальной функции. Клиническое улучше�
ние сопровождалось положительной дина�
микой УЗ исследований и лабораторных по�
казателей (эффективность составила 80–
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84 % в зависимости от характера гинеколо�
гической патологии). Наиболее эффектив�
ным ГБО оказалась у больных с ЮМК —
84 %, при этом гемостаз наступал на 2–3 дня
раньше, чем в группе сравнения на фоне тра�
диционной симптоматической терапии.

Использование ЭК в комплексном лече�
нии воспалительных заболеваний гениталий
у подростков имело положительный клини�
ческий эффект в 76 % случаев по сравнению
с 68 % в группе сравнения, без использова�
ния разработанной нами методики. Болевой
синдром значительно уменьшался или пол�
ностью исчезал уже после 2–3 сеансов лече�
ния, улучшалось общее состояние больных.
Отмечалась положительная динамика гине�
кологического статуса, при УЗ исследовании
после 10 сеансов нормализовалась визуаль�
ная картина внутренних половых органов.

Проведенное исследование показало, что
разработанные новые физиотерапевтические
методы при применении у юных беременных
и девочек�подростков с гинекологической
патологией оказывают высокий положи�
тельный эффект, не сопровождающийся по�
бочными реакциями и осложнениями.

Выводы
1. Осложнения гестационного процесса

у несовершеннолетних и патология жен�
ской половой системы у девочек�подростков
требуют введения в лечебные комплексы те�
рапии, назначаемой с учетом особенностей
периода полового созревания и оценки со�
матического статуса пациенток.

2. Применение гипербарической оксиге�
нации у юных беременных с патологией гес�
тации и у гинекологических больных под�
росткового возраста является высокоэффек�
тивным и патогенетически обоснованным.

3. Лечение гинекологических больных
подросткового возраста с воспалительными
заболеваниями гениталий с включением
электрофореза Куриозина дает высокий те�
рапевтический эффект, сопровождается
нормализацией лабораторных и эхографи�
ческих показателей.

4. Разработанные новые физиотерапев�
тические методы для лечения акушерско�
гинекологической патологии у подростков
(ГБО и ЭК) являются высокоэффективными
и не сопровождаются побочными реакция�
ми и осложнениями.
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НОВІ ФІЗІОТЕРАПЕВТИЧНІ МЕТОДИ ЛІКУВАННЯ В ЕТАПНІЙ РЕАБІЛІТАЦІЇ ДІВЧАТ5ПІДЛІТКІВ
 З ГІНЕКОЛОГІЧНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ ТА ЮНИХ ВАГІТНИХ З ЕКСТРАГЕНІТАЛЬНИМИ
ЗАХВОРЮВАННЯМИ

І.О. Тучкіна
Під наглядом знаходилось 100 підлітків жіночої статі 14–18 років (25 юних вагітних та 75 гіне�

кологічних хворих). Клініко�лабораторне обстеження виявило наявність у них соматичної патології.
У юних вагітних діагностовано різні ускладнення періоду гестації (загроза переривання, гіпоксія
плода, ФПН, гестози). Гінекологічні хворі мали різні форми порушень статевого розвитку, менст�
руальної функції та запальні захворювання геніталій). Розроблені та апробовані нові фізіотерапев�
тичні методи лікування — гіпербарична оксигенація (ефективність у вагітних — 80 %, у гінекологіч�
них хворих — 80–84 % в залежності від характеру патології); електрофорез розчину куріозіну (ефек�
тивність у пацієнток із запальними захворюваннями — 76 %). Запропоновані методи при їх застосу�
ванні не супроводжувались ускладненнями та побічними діями.

Ключові слова: юні вагітні, підлітки з гінекологічною патологією, фізіотерапія.
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NEW PHYSIOTHERAPEUTIC METHODS OF TREATMENT IN REHABILITATION OF ADOLESCENTS WITH
GYNECOLOGICAL PATHOLOGY AND PREGNANT ADOLESCENTS WITH EXTRAGENITAL DISEASES
I.A. Tuchkina

The aim of this study has been to examine the effectiveness of new physiotherapeutic methods: —
hyperbaric oxygination and electrophoresis of Kuriosin. 100 female adolescents were treated (25 — preg�
nant girls and 75 — girls with gynecological diseases). High effectiveness of application of this methods
was established.
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Представлены результаты лабораторной диагностики на герпесвирусы (HSV и CMV) бе�
ременных женщин и алгоритмы оптимизации их обследования с целью снижения ре�
продуктивных потерь.
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дов, состояния плода и новорожденного [7–
10]. Известно, что здоровье новорожденного
ребенка формируется во время его внутриут�
робного развития и зависит в значительной
степени от характера материнско�плодовых
отношений. Наличие клинически манифест�
ной или скрытой ГВИ во время беременности
и родов у матери является фактором риска
для нормального развития плода и состояния
здоровья ребенка после рождения [11–13].

Поэтому для предупреждения возник�
новения внутриутробной и неонатальной
ГВИ имеет важное значение своевременное
выявление больных среди беременных жен�
щин и родильниц. Актуальным также яв�
ляется разработка алгоритма клинико�ла�
бораторного обследования на герпесвирусы
супружеских пар для своевременного выяв�
ления у них инфекционных заболеваний и
принятия необходимых лечебных и профи�
лактических мер.

Целью работы являлась лабораторная
диагностика герпесвирусной инфекции
(HSV, CMV) у беременных женщин и разра�
ботка алгоритмов комплексного клинико�
лабораторного обследования на герпесвиру�
сы супружеских пар репродуктивного воз�
раста, прогнозирования последствий внут�
риутробного инфицирования плода и ново�
рожденных детей.
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С конца 80�х годов прошлого века во
всем мире, в том числе и на Украине, отме�
чается неуклонный рост герпесвирусных
инфекций (ГВИ), заболеваемость которыми
приобрела черты эпидемии [1–3].

Возрастание роли герпесвирусов в струк�
туре инфекционной патологии в последние
годы связано в значительной мере с резким
ухудшением окружающей среды, широким
употреблением иммунотропных и других
препаратов с иммуносупрессивным дейст�
вием, ростом стрессовых ситуаций и т. д.
Немаловажная роль принадлежит и особен�
ностям вируса, способного к латенции и
персистенции в организме на протяжении
всей жизни с периодической реактивацией
под воздействием различных экзо� и эндо�
генных факторов [4, 5].

В условиях углубляющейся кризисной
демографической ситуации в Украине, обу�
словленной превышением уровня смертно�
сти над рождаемостью и угрозой существо�
вания генофонда страны, приоритетным на�
правлением медицинской науки и практиче�
ского здравоохранения является охрана ма�
теринства и детства [6]. Многими отечествен�
ными и зарубежными исследователями ус�
тановлено неблагоприятное влияние герпес�
вирусов (вируса простого герпеса, цитомега�
ловируса и др.) на течение беременности, ро�
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Материал и методы. Материалом для
вирусологического исследования были:
кровь, слюна и моча беременных женщин с
разными сроками беременности. Исследуе�
мый материал был получен из роддома № 6
г. Харькова, а также из акушерского отде�
ления областной клинической больницы
г. Харькова.

Для специфического выявления цито�
мегаловируса (CMV) в осадках слюны и мо�
чи использовали цитоморфологический ме�
тод. Препараты окрашивали по методу Ро�
мановского–Гимза. Регистрировали типич�
ные цитомегаловирусные клетки (ЦМК),
которые похожи на «совиный глаз» вслед�
ствие резкой конденсации хроматина в яд�
рах. Кроме того, определяли специфиче�
ские IgM и IgG к ЦМВ.

Для выявления герпетических маркеров
(антигенов HSV и антител к ним) использо�
вали иммуноферментный метод (ИФА) с
тест�системами биотехнологических компа�
ний «НИАРМЕДИК» (детекция антигенов)
и «БИОСЕРВИС» (детекция антител класса
IgG), Москва. Тестирование проводили на
спектрофотометре: определяли количествен�
ные показатели оптической плотности на вол�
не 492 нм с учетом показателей контрольных
образцов (положительного и отрицательно�
го). К положительным относили образцы с ин�
тенсивностью окраски, которая превышала
показатели контроля (ОП>0,2 о. ед.). Были
исследованы с помощью ИФА также орга�
ны антенатально погибших плодов, полу�
ченных от беременных женщин с отягощен�
ным акушерским анамнезом. Материал был
доставлен для исследования из роддома
№ 5 г. Харькова. Детекцию герпесвирусно�
го антигена проводили в 10%�ной эмульсии
соответствующего органа.

Результаты и их обсуждение. Нами бы�
ли обследованы 147 беременных женщин с
признаками внутриутробного инфицирова�
ния (ВУИ), выявленном при ультразвуко�
вом исследовании. В контрольную группу
вошли 109 беременных женщин с нормаль�
ными эхографическими показателями.

Результаты вирусологического скринин�
га на герпесвирусы представлены в табл. 1.

Как видно из представленных в табл. 1.
данных, отмечена более высокая инфициро�
ванность герпесвирусами среди беременных
женщин с признаками ВУИ (79,6 и 48,3 %
в отношении HSV и CMV соответственно) по
сравнению с беременными женщинами, у
которых при ультразвуковом исследовании
эхографические показатели были в преде�
лах нормы (43,1 и 34,8 % соответственно).
Эти данные позволили отнести беременных
женщин к группе высокого риска развития
ГВИ и наметить меры по их более глубоко�
му и всестороннему обследованию и даль�
нейшему наблюдению.

Следует отметить, что в 31,2 % случаев
у беременных с ВУИ нами были выявлены
одновременно маркеры цитомегаловируса и
вируса простого герпеса. Этот факт, по�ви�
димому, можно с определенной долей веро�
ятности объяснить наличием антигенного
родства между вирусами, входящими в од�
но семейство Herpesviridae.

Результаты проведенных исследований
показали, что у наблюдаемых нами бере�
менных женщин с лабораторно установлен�
ным HSV или CMV инфицированием кли�
нических проявлений отмечено не было и
большинство женщин считали себя здоро�
выми. Это факт дает основание думать о ла�
тентном течении заболевания в момент об�
следования, т. к. некоторые из беременных
женщин отмечали в прошлом наличие ти�
пичных симптомов герпесвирусного заболе�
вания (пузырьковые высыпания на коже и
слизистых оболочках различной локализа�
ции — Herpes labialis et nasalis, Herpes gen�
italis и т. д.), что дает основание думать о
хронической рецидивирующей ГВИ.

Важно отметить, что не всегда сущест�
вует параллелизм между тяжестью инфек�
ционного процесса у матери и у плода. Опи�
саны случаи, когда легкая, мало� или даже
бессимптомная инфекция у беременной бы�
ла причиной тяжелого поражения плода,
вплоть до его инвалидизации или даже ги�
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Таблица 1. Частота выявления маркеров герпесвирусов (HSV, CMV)
у беременных женщин с признаками и без признаков ВУИ
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бели [14]. Такой исход для плода можно
объяснить высоким тропизмом герпесвиру�
сов к клеткам эмбриона и плода вследствие
их высокого уровня метаболизма, способст�
вующего повышенной репликации вируса и
его диссеминации в организме.

Одним из тяжелых осложнений беремен�
ности является внутриутробная гибель пло�
да в результате герпесвирусной инфекции.
Нами установлена роль HSV в развитии внут�
риутробной инфекции у 10 из 12 антенаталь�
но погибших плодов. При вирусологическом
исследовании выявлено накопление вируса
в различных органах (в головном мозге, лег�
ких, печени и почках), табл. 2. Наличие ви�
русемии было отмечено в 4 случаях. Виру�
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Таблица 2.  Общие данные детекции HSV
в крови и органах антенатально погибших

плодов та плаценты родильниц

Рис. 1. Алгоритм комплексного клинико�лабораторного обследования супружеских пар
до зачатия ребенка для верификации HSV и CMV инфекций (ИА — индекс авидности антител)
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сологические находки при исследовании
крови из пуповины позволили установить
генерализованную HSV инфекцию у антена�
тально погибших плодов, а выявление HSV
в плаценте 6 из 7 родильниц подтверждают
трансплацентарный путь передачи вируса
от матери плоду.

В дальнейшем вирусологические иссле�
дования органов антенатально погибших
плодов были дополнены проведением мор�
фологических исследований плаценты с ус�
тановлением морфофункциональных изме�
нений в плаценте женщин�родильниц, на�
блюдаемых в зачаточной и материнской
частях с тенденцией к распространению
вследствие развития герпесвирусного пла�
центита.

С учетом роли герпесвирусов в развитии
внутриутробной инфекции нами предложен
алгоритм комплексного обследования суп�
ружеских пар на герпесвирусы до зачатия
ребенка, а также обследования женщин в
период беременности для своевременного
выявления среди них особ с высоким рис�
ком передачи инфекции плоду (рис. 1, 2).
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Рис. 2. Алгоритм обследования беременных женщин на герпесвирусы по данным (ИФА)

Разработана также схема прогнозирования
последствий внутриутробного инфицирова�
ния герпес�вирусами плодов и новорожден�
ных (рис. 3).

Выводы
1. У беременных женщин с предполагае�

мой на основании данных ультразвукового
обследования материнско�плодовой инфек�
цией выявлена высокая инфицированность
герпесвирусами (HSV — 79,6 % и CMV —
48,3 %), что подтверждает необходимость
проведения более широких скрининговых
исследований по выявлению лиц с высоким
риском развития внутриутробных герпесви�
русных заболеваний.

2. В момент клинико�лабораторного об�
следования у беременных установлена ла�
тентная форма течения герпесвирусной ин�
фекции. Результаты проведенных исследо�
ваний свидетельствуют об отсутствии па�
раллелизма между тяжестью заболевания и
возможностью развития внутриутробной
инфекции с летальным исходом.

3. Внутриутробная герпесвирусная ин�
фекция обнаружена у 10 из 12 антенаталь�
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но погибших плодов путем определения гер�
песвируса в различных органах (головном
мозгу, легких, печени, почках).

4.  Разработаные алгоритмы комплекс�
ного клинико�лабораторного обследования

Рис. 3. Схема прогнозирования последствий внутриутробного инфицирования плода (А) и новорож�
денных герпесвирусами (Б) (ВЖК — внутрижелудочное кровоизлияние, ДВС — дисеминированное
внутрисосудистое свертывание, ДЦП — детский церебральный паралич, ПВК — перивентикулярное
кровоизлияние)

супружеских пар до зачатия ребенка и бе�
ременных женщин будут служить сниже�
нию репродуктивных потерь и тяжелых пе�
ринатальных последствий внутриутробных
HSV и CMV�инфекций.
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ЛАБОРАТОРНА ДІАГНОСТИКА ТА АЛГОРИТМ ОБСТЕЖЕННЯ ВАГІТНИХ ЖІНОК З ВИСОКИМ РИЗИКОМ
РОЗВИТКУ ВНУТРІШНЬОУТРОБНОЇ ГЕРПЕСВІРУСНОЇ ІНФЕКЦІЇ
Н.Г. Попова

Представлені результати лабораторної діагностики на герпесвіруси (HSV та CMV) вагітних жінок
та алгоритми оптимізації їх обстеження з ціллю зниження репродуктивних втрат.

Ключові слова: вірус простого герпесу (HSV), цитомегаловірус (CMV), внутрішньоутробна
інфекція (ВУІ), алгоритм обстеження вагітних жінок.

LABORATORY DIAGNOSTIC AND ALGORITHM OF INVESTIGATION THE PREGNANT WOMEN WITH HIGH
RISK OF DEVELOPMENT THE INTRAUTERINO HERPESVIRUS INFECTION

N.G. Popova
Results of laboratory diagnostic on herpesviruses (HSV and CMV) the pregnant women and algorithm of

optimization their investigation with purpose of reduction of reproductive loss are presented in the work.
Key words:  Herpes simplex virus (HSV), cytomegalovirus (CMV), algorithm of inspection of the preg@

nant women inspection

НАУКОВЕ ОБГРУНТУВАННЯ ВИКОРИСТАННЯ
ІМУНОМОДУЛЮЮЧОЇ ТЕРАПІЇ В ПРОФІЛАКТИЦІ

ТА ЛІКУВАННІ ПРЕЕКЛАМПСІЇ ВАГІТНИХ
Н.В. Лісіцина

Харківська медична академія післядипломної освіти

Системний аналіз імунного статусу вагітних дозволив зробити висновок, що ведучим
типом імунних реакцій у вагітних з ПЕ є аутоімунний в поєднанні з імунокомплексним.
Механізм дії препарату КСПЛ пов’язаний з адекватною перебудовою імунної системи, з
підвищенням імунореактивності та зниженням аутоагресії, що знайшло своє відобра�
ження в зростанні клінічної ефективності профілактики і лікування, забезпечуючи зни�
ження рівня перинатальної патології плода.
Ключові слова: прегестоз, прееклампсія вагітних, кріоконсервована суспензія плацен@
ти людини, імунний статус.

В Україні в структурі материнської та
перинатальної захворюваності і смертності
прееклампсія (ПЕ) вагітних на протязі ба�
гатьох років займає провідні позиції [1].

Вирішальне значення в патогенезі ауто�
імунних проявів ПЕ вагітних відіграє пору�

шення регуляторної функції Т�кліткової си�
стеми імунітету, що зумовлює зрив толе�
рантності В�лімфоцитів до аутоантигенів і
гіперпродукцію антитіл, фіксація яких на
клітинах�мішенях приводить до руйнуван�
ня останніх шляхом фагоцитозу [2, 3].

Поступила  15.12.04
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У відповідності до існуючих уявлень про
здатність продуктів фетоплацентарного
комплексу, а саме кріоконсервованої сус�
пензії плаценти людини (КСПЛ), виступа�
ти в ролі модуляторів стану імунної систе�
ми, з’явилась можливість, за рахунок акти�
вації супресорних елементів в пулі екзоген�
них імунокомпетентних клітин, що вво�
дяться в організм, знижувати активність ре�
акції «хазяїн проти трансплантата». Таким
чином, спираючись на сучасні наукові до�
сягнення, незалежно від причинно�наслід�
кових зв’язків в патогенезі ПЕ, використан�
ня імуномодулюючої терапії є патогенетич�
но обґрунтованим [4, 5].

Мета роботи — уточнити і доповнити но�
вими патогенетичними відомостями імуно�
логічну концепцію ПЕ вагітних, а також роз�
робити науково обґрунтовані підходи до ви�
користання КСПЛ як неспецифічного іму�
нокоректора для підвищення ефективності
профілактики і комплексної терапії ПЕ.

Матеріал і методи. Для досягнення по�
ставленої мети обстежено 125 вагітних в тер�
мінах гестації 24–40 тижнів. I клінічна гру�
па (основна) була розділена на дві частини.
В I А групу увійшли 25 пацієнток з прегес�
тозом, які отримували препарат КСПЛ в
якості монотерапевтичного профілактич�
ного засобу. I Б група складала 25 вагітних з
ПЕ легкого ступеня, яким була призначена
комплексна терапія, що включала КСПЛ.
II клінічна група (група порівняння) склада�
лась із двох частин. В II А групу увійшли
25 пацієнток з прегестозом, які отримували
засоби традиційної профілактики ПЕ вагіт�
них. II Б група складала 25 вагітних з ПЕ лег�
кого ступеня, які знаходились на традицій�
ній медикаментозній терапії. До III клінічної
групи (контрольної) було віднесено 25 прак�
тично здорових жінок.

В клінічній практиці КСПЛ була вико�
ристана на основі дозволу Координаційного
центру трансплантації органів, тканин і клі�
тин МОЗ України і Центру імунологічних
препаратів Держдепартаменту по контролю
за якістю, безпечністю і виробництвом лі�
карняних засобів і продуктів медичного
призначення при МОЗ України. Суспензію
вводили ректально в мікроклізмах об’ємом
50 мл. Курс лікування складав 7 днів, пре�
парат призначався 1 раз на день.

Під час призначення КСПЛ вагітних об�
стежували до, і, як правило, через два тижні
після застосування препарату.

Стан імунітету вагітних оцінювали на
основі показників, що характеризують
якісні і кількісні параметри основних суб�
стратів імунної системи. Клітинну ланку

імунітету досліджували за допомогою не�
прямого імунофлюоресцентного тесту з ви�
користанням моноклональних антитіл
(МАТ) («Сорбент�ЛТД», Росія) до фенотипо�
вих маркерів популяцій і субпопуляцій Т�,
В�клітин (СД3+, СД4+, СД8+, СД20+) і при�
родних клітин�кілерів (ПКК) (СД16+). Ви�
значали імунорегуляторний індекс (ІРІ) —
співвідношення Т�хелперів (СД4+�клітин)
до Т�супресорів (СД8+�клітин); О�клітини —
кількість клітин, що недостають до 100 %
після сумування СД3+�клітин, СД16+�клі�
тин і СД20+�клітин. Для характеристики гу�
моральної ланки імунітету в сироватці крові
визначали вміст Ig класів А, M, G. Рівень
імуноглобулінів досліджували за допомо�
гою тест�системи «А�8612. IgА, IgМ, IgG�
ИФА�БЕСТ�стрип» (Росія) твердофазним
методом імуноферментного аналізу з вико�
ристанням МАТ. Досліджували імуноглобу�
ліновий індекс (ІГІ) — співвідношення кон�
центрації IgG до IgM. Аутоімунні лімфоци�
тотоксичні антитіла (АЛА), що свідчать про
аутосенсибілізацію лімфоцитів, визначали
за допомогою лімфоцитотоксичного тесту
E. Ivaskova et al. (1968), модифікованого
Л.В. Антипенською і співавт. (1988). Титр
С3�компонента комплементу визначали при
100 % гемолізі еритроцитів барана за мето�
дом Л.С. Резнікова (1967). Рівень цирку�
люючих імунних комплексів (ЦІК) визнача�
ли по Н.А. Константиновій (1985) антиген�
специфічним методом преципітації ЦІК в
розчині поліетиленгліколю з молекулярною
масою 6000 Д. Крім того, була проведена
оцінка показників фагоцитарної активності
нейтрофілів, що характеризує неспецифічну
резистентність організму, яку визначали ме�
тодом закінченого фагоцитозу в прямій
візуальній реакції відновлення нітросиній
тетразолія з використанням стафілококу
(штам С�52) за А.І. Кудрявицьким (1985).

Для оцінки ефективності проведених лі�
кувально�профілактичних заходів вивчали
строк і спосіб розродження, а також меди�
каментозні и оперативні втручання при по�
логах. Проводили обчислення показників,
які відображають частоту вивчаємих харак�
теристик. Результати оцінювали методом
порівняльного аналізу.

Статистична обробка результатів спосте�
режень проводилася з використанням пара�
метричних (критерій Стъюдента) методів ана�
лізу за допомогою стандартних програм ста�
тистичного аналізу Microsoft Excel 2003.

Результати. Дані, які отримані в резуль�
таті клініко�імунологічного аналізу, дозво�
лили уточнити і доповнити новими відомос�
тями імунологічну концепцію ПЕ вагітних,
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а також виділити ряд вельми інформативних
показників, що дають змогу прогнозувати
виникнення гестозу. Нами встановлено, що
ведучим типом імунних реакцій у вагітних з
ПЕ є аутоімунний у поєднанні з імунокомп�
лексним. При цьому відбувається зниження
імунореактивності, на користь якої свідчить
загальна Т�лімфопенія зі зменшенням фун�
кціональної активності Т�супрессоров і
збільшенням присутності О�клітин. Дані
зміни супроводжуються підвищенням рівня
ЦІК за рахунок переважного включення в
імунні комплекси IgG поряд із активацією
аутосенсибілізації з підвищенням продукції
АЛА. Паралельно відбувається пригнічення
функціональної активності фагоцитуючих
нейтрофілів, що беруть участь в елімінації
комплексів антиген�антитіло.

Аналіз проведених досліджень показав,
що доказом підвищення процесів аутоагре�
сії у вагітних з прегестозом і з ПЕ легкого
ступеня є наступні результати: висока лі�
тична активність ПКК (на стадії прегестозу
в нашому дослідженні спостерігалось знач�
не збільшення активності ПКК (14,31±
1,23) % в порівнянні з аналогічним показ�
ником в III триместрі неускладненої вагіт�
ності (15,73±1,18) %; при ПЕ відбувалось
подальше достовірне підвищення активнос�
ті ПКК — (19,30±1,80) %, p<0,05; підви�
щення рівня АЛА вище 15 % пропорційно
клінічному варіанту вивчаємої патології;
підвищена концентрація ЦІК, яка корелює
зі ступенем виваженості клінічних проявів
(в сиворотці крові пацієнток з прегесто�
зом — (117,23±11,06) умов. од. опт. густи�
ни і достовірно більш виражене збільшення,
практично в 1,9 рази, даного показника у
жінок з ПЕ легкого ступеня — (136,86±
12,17) ум. од. опт. густини в порівнянні з їх
рівнем у практично здорових вагітних
(p<0,05); прогресуюче зростання рівня IgМ
в сиворотці крові [у вагітних з прегестозом
даний показник становив (1,42±0,11) г/л,
тоді як при ПЕ легкого ступеня — (1,57±
0,09) г/л] він є свідоцтвом підвищеного
утворення аутоантитіл внаслідок зменшен�
ня концентрації Т�супресорів і активації
сенсибілізації лімфоцитів. Діагностуємі по�
рушення в імунній системі виникають за 1–
2 тижні до клінічно визначаємої симптома�
тики ПЕ, на стадії прегестозу.

Судячи з отриманих результатів, терапія
аутоімунного стану традиційними методами
(група порівняння) сприяє пригніченню
гіперактивності В�клітинної ланки, але не
призводить до суттєвої корекції Т�клітинної
системи імунітету. Найбільш несприятли�
вим результатом застосування загально�

прийнятих методів медикаментозного впли�
ву при ПЕ в прогностичному плані є відносна
стабільність підвищеного вмісту ЦІК і літич�
ної активності ПКК, що реалізують імунну
агресію. Таким чином, під час комплексної
загальноприйнятої терапії ПЕ, навіть при
отриманні позитивного клінічного ефекту,
нам не вдалося досягти одночасної нормалі�
зації імунологічних показників. Приведені
вище відомості дозволили нам зробити вис�
новок про те, що традиційна терапія ПЕ
вагітних носить симптоматичний характер
і не володіє імунотропною активністю.

Наведені обставини визначили необхід�
ність оптимізації терапії ПЕ вагітних з ви�
користанням препарату КСПЛ, особливістю
якого є безпечне для організму співвідно�
шення компонентів і можливість надати
адаптивний неспецифічний імуномодулю�
ючий ефект.

Відомо, що високий ризик виникнення
ПЕ вагітних зумовлений не тільки вираже�
ним пригніченням супресорної ланки імуні�
тету, але й відносною хелперною активніс�
тю. Загальновідомі методи імунокорекції
ПЕ основані, насамперед, на стимуляції
Т�супресорів надмірною кількістю прони�
каючих в організм антигенных субстанцій.
Препарат КСПЛ, володіючи допоміжним
антигенним матеріалом и біологічно актив�
ними речовинами, здатний не тільки акти�
вувати Т�супресорну ланку імунітету, але й
в визначній мірі пригнічувати Т�хелперну
активність. Вміст Т�хелперів (СД4+�клітин),
який становив до лікування (35,80±1,89) %,
після застосування КСПЛ в основній групі
знижувався до (26,33±1,80) %, а в групі по�
рівняння був визначений як (23,70±1,90) %
(p<0,05). До початку терапії у всіх пацієнток
з ПЕ легкого ступеня виявлене значне зни�
ження рівня Т�супресорів (СД8+�клітин) —
(19,70±1,60) %. Проведені лікувальні захо�
ди в основній групі спостереження сприя�
ли підвищенню вмісту Т�супресорів —
(23,71±1,52) %, (p<0,05) у переважної біль�
шості вагітних (84 %). Остання обставина є
визначальним моментом в нормалізації
ІРІ — (1,11±0,08) % (1,10±0,09) % при фі�
зіологічній вагітності, (p<0,05). Рівня нор�
мативних значень досягав вміст В�лімфо�
цитів (СД20+�клітин). Зниження вмісту не�
диференційованих О�лімфоцитів є резуль�
татом підвищення рівня зрілих форм Т�клі�
тин і відображає здібність препарату КСПЛ
проявляти імуномодулюючу активність.
Відомо, що ступінь імунологічної агресії в
визначній мірі пов’язана з активністю ПКК,
про що свідчить підвищення їх вмісту до лі�
кування — (19,30±1,80) %. Традиційні ме�
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тоди терапії, які проводились в групі порів�
няння, супроводжувались зниженням кіль�
кості ПКК до (15,92±1,02) %, але не до рів�
ня контрольних величин — (15,73±1,18) %.
Застосування препарату КСПЛ в основній
групі спостереження сприяло зниженню
активності ПКК — (15,79±1,77) % (p<0,05).
В цілому відбувається нормалізація показ�
ників гуморального імунітету. Особливої
уваги при цьому заслуговує падіння рівня
АЛА і зниження концентрації ЦІК в сиво�
ротці крові в основній групі спостереження.
Близько 56 % жінок мали ІГІ вище середніх
значень, причому в деяких випадках він на�
ближався до контрольного рівня, що свід�
чить про позитивний вплив препарату КСПЛ
на концентраційні взаємовідношення іму�
ноглобулінів різноманітних класів. Стиму�
люючий вплив препарату КСПЛ відмічався
по відношенню до перетравлюючої здатності
нейтрофілів. Так, індекс завершеності фаго�
цитозу підвищувався з (0,77±0,04) ум. од. до
лікування до (0,97±0,02) ум. од. після лі�
кування в групі порівняння і в ще більшій
мірі в основній групі — до (1,06±0,02) ум. од.,
причому у 40 % жінок він був рівний, а у дея�
ких (20 %) навіть перевищував контрольні
величини (p<0,05). Таким чином, відбу�
вається адекватна перебудова імунної систе�
ми з підвищенням, у порівнянні з вихідною
до лікування, імунореактивності і знижен�
ням аутоагресії.

Цікавим моментом, на наш погляд, є той
факт, що проникаючі в організм пацієнтки
в складі тканинного препарату КСПЛ іму�
номодулюючі субстанції проявляють не од�
нонаправлену активність по відношенню до
моносубпопуляції імунокомпетентних клі�
тин, а виступають в ролі поліфункціональ�
них імунокоригуючих структур. Таким чи�
ном, механізм дії КСПЛ реалізується одно�
часно в декількох напрямках. В результаті,
у відповідності до закону вихідного рівня
Вільдера, відбувається відновлення недо�
статньої і зниження перебільшеної актив�
ності імунокомпетентних клітин [6].

Відомо, що прегестоз часто ускладню�
ється розвитком ПЕ. У жінок з прегестозом,
які отримували засоби традиційної профі�
лактики, в 64 % випадків розвинулась ПЕ.
Превентивна терапія препаратом КСПЛ доз�
волила перервати розвиток клінічної мані�
фестації ПЕ у 68 % вагітних з прегестозом.
При наявності факторів високого ризику по
виникненню ПЭ, превентивну терапію пре�
паратом КСПЛ доцільно проводити неодно�
разово на протязі вагітності в оптимальні
строки — 24–27; 28–31; 32–35 тижнів для
профілактики даного ускладнення. Клініч�

на ефективність проведеного нами лікуван�
ня після 7 днів (повного курсу) призначен�
ня КСПЛ в основних групах набула 79,4 %,
тоді як в групах порівняння (традиційні за�
соби) — тільки 26 %. Успішна імунокори�
гуюча дія препарату КВПЧ забезпечує мож�
ливість зменшення дозування і частоти при�
йому гіпотензивних засобів, навіть до пов�
ної їх відміни.

Для оцінки ефективності проведеного
лікування досліджували також строк і спо�
сіб пологів, медикаментозні та оперативні
втручання під час пологів. У вагітних, які
отримували КСПЛ в якості лікувально�
профілактичного засобу, спостерігалось
більш сприятливий перебіг пологового ак�
ту, що приводило до зниження рівня його
ускладнень. Післяпологовий період у даної
групи пацієнток був відносно гладким і зай�
мав 5,5–8,5 ліжко/днів.

Аналіз перинатальних наслідків свід�
чить, що тканинна терапія у вагітних з пре�
гестозом і з ПЕ легкого ступеня сприяє по�
кращенню компенсаторно�пристосувальних
можливостей системи МПП, стану новона�
роджених, показників фізичного розвитку і
перебігу періоду адаптації зі зниженням пе�
ринатальної патології плода в 2,8 рази (на
36 %) порівняно з дітьми, що були народжені
від матерів з аналогічними ускладненнями
гестаційного процесу, які отримували тради�
ційне лікування

В кінці слід відмітити, що запропонова�
ний нами метод профілактики і лікування
ПЕ сприяє корекції порушень імунного го�
меостазу і може бути рекомендованим для
клінічного застосування у хворих з аутоімун�
ними станами. Принципи і методи імуноко�
рекції ПЕ вагітних потребують подальшого
ретельного вивчення, а позитивний досвід
застосування препарату КСПЛ в якості не�
специфічного імунокоригуючого засобу за�
слуговує на широке впровадження в аку�
шерську практику.

Висновки
1. Ведучим типом імунних реакцій у ва�

гітних з ПЕ є аутоімунний в поєднанні з іму�
нокомплексним. Відмічено зниження іму�
нореактивності, на користь якої свідчить за�
гальна Т�лімфопенія зі зменшенням функ�
ціональної активності Т�супресорів і збіль�
шенням присутності недиференційованих
О�клітин. Дані зміни супроводжуються під�
вищенням рівня ЦІК за рахунок переваж�
ного включення до складу імунних ком�
плексів IgG, активацією аутосенсибілізації
з прогресуючим зростанням рівня IgM, під�
вищенням літичної активності ПКК і про�
дукції АЛА. Паралельно до цих процесів
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відбувається пригнічення функціональної
активності фагоцитуючих нейтрофілів, які
беруть участь в елімінації комплексів анти�
ген�антитіло. Діагностуємі порушення в
імунній системі виникають за 1–2 тижні до
клінічно визначаємої симптоматики ПЕ.

2. Використання КСПЛ як профілактич�
ного засобу у пацієнток групи ризику по ви�
никненню ПЕ знижує вірогідність розвит�
ку даного ускладнення гестації практично

в 2 рази. Даний факт знайшов своє відобра�
ження в підвищенні клінічної ефективності
лікування, що зумовило більший процент
фізіологічних пологів і забезпечило глад�
кий перебіг післяпологового періоду.

3. Тканинна терапія сприяє покращен�
ню стану новонароджених, показників фі�
зичного розвитку і перебігу періоду адапта�
ції зі зниженням перинатальної патології
плода в 2,8 рази (на 36 %).
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НАУЧНОЕ ОБОСНОВАНИЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ИММУНОМОДУЛИРУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ
В ПРОФИЛАКТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ ПРЕЭКЛАМПСИИ БЕРЕМЕННЫХ
Н.В. Лисицина

Системный анализ иммунного статуса беременных позволил заключить, что ведущим типом им�
мунных реакций у беременных с ПЭ является аутоиммунный в сочетании с иммунокомплексным.
Механизм действия препарата КВПЧ связан с адекватной перестройкой иммунной системы с повы�
шением иммунореактивности и снижением аутоагрессии, что нашло свое отражение в повышении
клинической эффективности профилактики и лечения, обеспечивая снижение уровня перинаталь�
ной патологии плода.

Ключевые слова: прегестоз, преэклампсия беременных, криоконсервированная взвесь плаценты
человека, иммунный статус.

SCIENTIFIC BASIS FOR USING IMMUNOMODULATION THERAPY IN PREVENTIVE MAINTENANCE
AND TREATMENT
N.V. Lisitsina

The system analysis of the immune status of pregnant women has allowed to conclude, that conduc�
ting type of immune reactions at pregnant women with PE is autoimmune in a combination with autocom�
plex types. The mechanism of action of preparation CHPS is connected to adequate reorganization of im�
mune system with increase of immunoreactivity and decrease of autoaggression that has found the reflec�
tion in increase of clinical efficiency of preventive maintenance and treatment, providing reduction in a
level of prenatal fetus pathology.

Key words: pregestosis, preeclampsia (PE), cryoconcerved human placenta suspension (CHPS), im@
mune status.
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КОРЬ: ПОПУЛЯЦИОННЫЙ ИММУНИТЕТ И ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ
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*Институт иммунологии и микробиологии им. И.И. Мечникова
АМН Украины, г. Харьков

**Харьковская областная санитарноCэпидемиологическая станция

Проведен анализ состояния популяционного иммунитета в Харьковской области за пери�
од с 1994 по 2004 гг. и его взаимосвязи с заболеваемости корью в этом регионе. Представ�
лены данные инцидентности кори в различных возрастных группах. Показано, что фор�
мирование новых коллективов играет существенную роль в поддержании эпидемическо�
го процесса кори. Своевременные коррективы в работе по проведению иммунопрофилак�
тики обеспечивают поддержание популяционного иммунитета на должном уровне.
Ключевые слова: корь, популяционный иммунитет, эпидемический процесс, заболевае@
мость, иммунопрофилактика.

Харьковской обл. и его влияние на заболе�
ваемость корью в этом регионе за последнее
десятилетие.

Материал и методы. Состояние популя�
ционного противокоревого иммунитета оце�
нивали по данным Харьковского опорного
пункта по слежению за популяционным им�
мунитетом при инфекциях, контролируе�
мых средствами специфической профилак�
тики за 1994–2004 гг., и данным кафедры
эпидемиологии ХГМУ по изучению проти�
вокоревого иммунитета среди детского на�
селения.

Уровни противокоревых антител в сыво�
ротках крови обследованных лиц определя�
ли в реакции пассивной гемагглютинации
(РПГА) с использованием коммерческого ко�
ревого эритроцитарного диагностикума. По�
становка РПГА, определение уровня антител
и интерпретация результатов серологиче�
ских исследований осуществлялись соглас�
но «Наставлению по применению эритроци�
тарных диагностикумов». В 2003–2004 гг.
для оценки противокоревого иммунитета до�
полнительно применяли метод иммунофер�
ментного анализа с использованием коммер�
ческих тест�систем «ВектоКорь�IgG�стрип».

Проявления эпидемического процесса
коревой инфекции изучали на основании
данных официальных отчетов Харьковской

В настоящее время корь остается акту�
альной проблемой здравоохранения, по�
скольку занимает лидирующее положение
среди инфекций, контролируемых иммуно�
профилактикой как ведущая причина дет�
ской смертности, ежегодно в мире регистри�
руется более 31 млн случаев кори и 777 тыс.
смертей от этой болезни [1–3]. Глобальный
стратегический план ВОЗ в отношении кори
предусматривает элиминацию этой инфек�
ции в Европейском регионе к 2007 г. Важ�
нейшим условием достижения этой цели яв�
ляется постоянное осуществление эпидемио�
логического надзора, и максимальный охват
прививками против кори населения [1–4].

В Украине была разработана Нацио�
нальная программа, в которой основное
внимание уделяется поддержанию высоко�
го уровня противокоревого иммунитета пу�
тем охвата 95–98 % населения прививками
против кори [5–8].

Контроль за уровнем популяционного
иммунитета к инфекциям, контролируемым
иммунопрофилактикой, у населения Восточ�
но�Южного региона Украины осуществляет�
ся Харьковским опорным пунктом Украин�
ского центра государственного санитарно�
эпидемиологического надзора с 1985 г.

Целью данной работы явилась оценка
состояния популяционного иммунитета в
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областной санитарно�эпидемиологической
станции и материалам официальной стати�
стики МЗ Украины.

Результаты и их обсуждение. Анализ
данных о заболеваемости корью показал,
что динамика эпидемического процесса в
Украине и Харьковской области сходна и
характеризуется периодическими сниже�
ниями и подъемами заболеваемости через
2–3 года (рис. 1).

высокими титрами противокоревых анти�
тел значительно уменьшился (в среднем
удельный вес их составлял 10 %), а в годы
эпидемических подъемов (1996, 1998 гг.)
был минимальным, но увеличивался про�
цент лиц с титром 1:40 — 1:160. Таким об�
разом, низкий уровень иммунитета и отсут�
ствие наличия такового у 10–15 % населе�
ния обусловливало периодичность эпидеми�
ческих подъемов заболеваемости корью.

Рис. 1. Динамика заболеваемости корью населения Украины и Харьковской области
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При этом заболеваемость корью населе�
ния Харьковской области превышала пока�
затели по Украине, однако, в 2001–2003 гг.
интенсивные показатели заболеваемости бы�
ли ниже среднеукраинских. Максимальный
уровень заболеваемости регистрировался в
1994, 1996, 1998, 2001 гг., а минималь�
ный — в 1995, 1999, 2000, 2003, 2004 гг.

Сохранение цикличности в эпидемиче�
ском процессе коревой инфекции в период
иммунопрофилактики связано с накоплени�
ем в течение 2–3 лет такого количества не�
иммунных к кори лиц, которое обусловли�
вает очередной подъем заболеваемости. Это
положение находит подтверждение при ана�
лизе данных об уровне напряженности кол�
лективного иммунитета у жителей Харьков�
ской области. В годы, предшествующие эпи�
демическому подъему, наблюдалось увели�
чение доли серонегативных лиц в иммуност�
руктуре населения. Так, в 1993, 1995, 1997,
2000 гг. прослойка незащищенных от кори
составляла 15,3; 28,6; 25,2 и 20,8 % соответ�
ственно. А в годы эпидемического подъема
количество незащищенных достигало соот�
ветственно 19,2; 32,6 и 25,8 %.

Кроме того, следует отметить, что в пре�
дэпидемические годы удельный вес лиц с

Анализ возрастной структуры заболе�
ваемости корью в Харьковской обл. свиде�
тельствует о ведущей роли детского населе�
ния в развитии эпидемического процесса.
Так, во все годы изучаемого периода забо�
леваемость детского населения превышала
показатели заболеваемости всего населения
региона. Наиболее поражаемой возрастной
группой населения были дети до 14 лет, од�
нако в разные годы преимущество составля�
ли дети разного возраста. Так, в годы подъ�
ема заболеваемости наиболее поражаемой
группой населения были дети 0–2 лет, ин�
тенсивный показатель колебался от 42,0 на
100 тыс. детей данного возраста в 1998 г. до
20,9 на 100 тыс. в 2001 гг. В годы снижения
заболеваемости максимальные показатели
инцидентности регистрировались среди де�
тей 7–14 лет (1995, 1997, 2000, 2003 гг.) и
среди детей 3–6 лет (1999 г.).

Высокая заболеваемость детей 0–2 лет,
в частности детей до 1 года, по�видимому,
связана с отсутствием у них напряженного
пассивного иммунитета в виде материнских
антител, что согласуется с данными других
авторов [9–10]. Учитывая тот факт, что
женщины детородного возраста в свое вре�
мя не получили ревакцинирующую привив�
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ку против кори, следует предположить, что
искусственный иммунитет, сформирован�
ный после однократной прививки живой
коревой вакциной (ЖКВ) в детстве, не мог
обеспечить через многие годы защиту их де�
тей в периоды эпидемического распростра�
нения инфекции, когда возбудитель харак�
теризуется высокой вирулентностью.

Высокий уровень заболеваемости детей
3–6 лет (1999 г.), а затем и детей 7–14 лет
объясняется отсутствием ревакцинации
ЖКВ и утратой у части детей активного ис�
кусственного противокоревого иммунитета
с течением времени. В связи с этим про�
изошло смещение заболеваемости корью в
старшие возрастные группы. Однако, ре�
зультаты серологических исследований по�
казали, что доля серонегативных детей в
возрастной группе 7–14 лет была небольшой
и составила в среднем за годы наблюдения
2,5 %, а в возрастных группах 0–2 и 3–6 лет
процент серонегативных лиц был в преде�
лах 1,7–1,5 %.

Таким образом, несмотря на проводи�
мую активную иммунизацию против кори,
детское население продолжает играть суще�
ственную роль в развитии эпидемического
процесса.

Изменение тактики иммунопрофилак�
тики кори (введение ревакцинации) сказа�
лось и на возрастной структуре заболевае�
мости (рис. 2). Во все годы наблюдаемого пе�
риода удельный вес взрослого населения
среди заболевших корью преобладал и со�
ставил от 50 % в 2000 г. до 85 % в 2002 г.

В отдельные годы с 1995 по 1999 гг. коли�
чество незащищенных лиц в этой возрастной
группе населения увеличилось и составило
7,0–7,6 %, что и обусловило подъемы заболе�
ваемости корью в 1996–1999 гг. В последую�
щие годы иммунная прослойка среди взрос�
лого населения стала увеличиваться и про�
цент защищенных от кори в Харьковской об�
ласти в 2000 г. составил 91,0 %, а в 2004 г. —
94,1 %, что привело к снижению заболевае�
мости вплоть до ее отсутствия в 2004 г.

Следует отметить, что заболеваемость на�
селения г. Харькова была выше, чем в целом
по Харьковской области. Исключение соста�
вили 2000 и 2003 гг., когда заболеваемость
была одинаковой, и 2004 г., когда заболевае�
мость отсутствовала вовсе. Учитывая этот
факт, нами проведен детальный анализ воз�
растной структуры заболеваемости в г. Харь�
кове. Установлено, что в 1994 г. треть боль�
ных составили взрослые (32,7 %), треть —
школьники (31, 0 %), пятую часть заболев�
ших составили студенты (20,3 %), а осталь�
ные 16,0 % — дети дошкольного возраста;
чаще болели дети, не посещающие детские
дошкольные учреждения, что, по�видимому,
связано с нарушениями прививочного ка�
лендаря у них. Удельный вес заболевших
взрослых, не отнесенных к организованным
коллективам, колебался от 22,4 % в 1998 г.
до 50 % в 2002 г. В 2003 г. в г. Харькове за�
регистрирован один случай кори у студента,
а в 2004 г. случаев кори не выявлено.

Известно, что в распространении инфек�
ций с аэрозольным механизмом передачи

Рис. 2. Возрастная структура заболеваемости корью в Харьковской области

%

Противокоревой иммунитет у взросло�
го населения характеризовался наличием
защитных титров у 99,0–92,4 % обследо�
ванных.

важную роль играет фактор «перемешива�
ния» коллективов, поэтому нами проведе�
но изучение роли студентов в эпидемиче�
ском процессе. Установлено, что в 1994–
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1995 гг. удельный вес студентов среди забо�
левших корью не превышал одной трети, в
1996–1998 гг. их доля увеличилась и состав�
ляла более половины всех случаев кори.
Так, в 1998 г. этот показатель составил
55 %. На основании полученных результа�
тов эпидемиологического анализа в г. Харь�
кове были проведены массовые серологиче�
ские исследования напряженности проти�
вокоревого иммунитета у студентов первых
курсов вузов, а также выборочная иммуни�
зация студентов ЖКВ, что привело к сни�
жению удельного веса заболевших из этой
группы населения до 12,5 % в 1999 г. Одна�
ко в дальнейшем удельный вес студентов в
общей структуре заболеваемости снова на�
чал возрастать и составил 27,5 % в 2001 г.
и 36,7 % в 2002 г. Таким образом, форми�
рование новых коллективов играет сущест�
венную роль в поддержании эпидемическо�
го процесса кори.

Проведенное нами в период эпидемиче�
ского подъема заболеваемости корью сту�
дентов выборочное серологическое обследо�
вание 827 первокурсников харьковских ву�
зов с наиболее высокими показателями за�
болеваемости выявило 31,4 % серонегатив�
ных лиц. Анализ прививочного анамнеза
обследованных показал, что почти все они
были привиты: только вакцинированные
составили 22,1 %, ревакцинированные —
77,9 %. Однако, среди вакцинированных
лишь 28,8 % были привиты своевременно,
42,3 % — в 2–3 года, а 28,8 % вакциниро�
ваны только в 7–8 лет.

Таким образом, несоблюдение сроков
вакцинации и ревакцинации обусловило
формирование значительной прослойки не�
иммунного населения, что и привело к обо�
стрению эпидемической ситуации.

Сложившаяся ситуация продиктовала
необходимость проведения ревакцинации
студентов первых курсов против кори. Ме�
тодом случайной выборки были отобраны
100 человек с разным иммунным фоном до
ревакцинации (таблица).

Приведенные в таблице данные свиде�
тельствуют, что у серонегативных лиц по�

сле ревакцинации средняя геометрическая
титров (СГТ) гемагглютининов составила
4,4 log

2
, в целом СГТ гемагглютининов уве�

личилась в 1,7 раза и составила 3,2 log
2
 до

ревакцинации и 5,6 log
2
 после ревакцина�

ции ЖКВ.
Полученные результаты серологиче�

ских исследований свидетельствуют об им�
мунологической эффективности и целесооб�
разности проведения дополнительных при�
вивок против кори при обострении эпидеми�
ческой ситуации.

Следует также отметить, что до 1996 г.
уровень иммунной прослойки среди город�
ского населения был выше, чем среди сель�
ского. В последующие годы процент незащи�
щенных от кори в сельской местности умень�
шился, а в дальнейшем значимого различия
в уровне иммунной прослойки среди город�
ского и сельского населения не было. Вме�
сте с тем, уровень незащищенности в различ�
ных возрастных группах существенно разли�
чался. Так, резко возросла доля незащищен�
ных в 2002–2004 гг. в сельской местности в
возрастной группе до 14 лет. Процент незащи�
щенных в этой группе в 1,3–2,3–6,2 раза пре�
вышал таковой среди городского населения.

В целом при анализе иммуноструктуры
населения Харьковской области к кори сле�
дует также отметить, что превалирующее
количество лиц прививаемого возраста (50–
60 %) имели низкие титры противокоревых
антител (1:10–1:20), а около 10 % — были
серонегативными, что, возможно, связано
с недостаточной иммуногенностью из�за на�
рушений правил транспортировки и хране�
ния применяемых для иммунизации проти�
вокоревых вакцин. В области, начиная с
2001 г., стали применяться комбинирован�
ные вакцины против кори, эпидемическо�
го паротита и краснухи (КПК). В 2003 г. бы�
ла проведена массовая ревакцинация детей
11�летнего возраста против эпидемическо�
го паротита и краснухи трехкомпонентны�
ми вакцинами, таким образом, дети полу�
чили третью прививку против кори, что не�
замедлительно сказалось на показателях за�
болеваемости.

Уровень противокоревого иммунитета у студентов@первокурсников
до и после дополнительной ревакцинации ЖКВ
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Таким образом, для реализации про�
граммы ВОЗ по элиминации кори в Евро�
пейском регионе к 2007 г. необходимо уде�
лять пристальное внимание проведению ка�
чественного эпидемиологического надзора
за корью и в его рамках иммунологическо�
го мониторинга, который позволяет контро�
лировать состояние популяционного имму�
нитета и своевременно вносить коррективы
в работу по проведению иммунопрофилак�
тики в регионах.

Выводы
1. Установлены региональные особенно�

сти иммуноструктуры населения Харьков�
ской области в отношении коревой инфек�

ции в разных возрастных и социальных
группах.

2. Прослежена взаимосвязь между со�
стоянием популяционного иммунитета и
уровнем заболеваемости корью в Харьков�
ской области.

3. Показано, что формирование новых
коллективов является фактором риска воз�
никновения и распространения коревой ин�
фекции. Это диктует необходимость изуче�
ния привитости и защищенности лиц в этих
коллективах.

4. Установлено, что своевременная им�
мунокоррекция ЖКВ лиц из групп риска
позволяет контролировать эпидемическую
ситуацию по кори.
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КІР: ПОПУЛЯЦІЙНИЙ ІМУНІТЕТ І ЗАХВОРЮВАНІСТЬ

Т.О. Чумаченко, О.Б. Колоколова, Н.Н. Герасюта, Л.Г. Верезуб, Т.О. Карлова
Проведено аналіз стану популяційного імунітету в Харківській області за період з 1994 по 2004 р.

і його взаємозв’язок із захворюваністю на кір у цьому регіоні. Представлено дані інцідентності кору
в різних вікових групах. Показано, що формування нових колективів відіграє істотну роль у під�
тримці епідемічного процесу кору. Своєчасні корективи в роботі із проведення імунопрофілактики
забезпечують достатній рівень популяційного імунітету.

Ключові слова: кір, популяційний імунітет, епідемічний процес, захворюваність, імунопрофі@
лактика.

MEASLES: POPULATIONARY IMMUNITY AND MORBIDITY

TA. Chumachenko, O.B. Kolokolova, N.N. Gerasjuta, L.G. Verezub, T.A. Karlova
The analysis of the state of populationary immunity in Kharkov region for period from 1994 to 2004 years

and the correlation of it with measles morbidity in this region is conducted. The data of the incidentity of
different age group in measles morbidity are presented. It is showed that the formation of new collectives
plays essential role in support of measles epidemic process. Timely correctives in immunoprophylactic work
ensure the support of populationary immunity on proper level.

Key words: measles, populationary immunity, epidemic process, morbidity, іmmunoprophylaxy.
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СУЧАСНІ ПРОЯВИ ЕПІДЕМІЧНОГО ПРОЦЕСУ КОРУ
В ДОНЕЦЬКІЙ ОБЛАСТІ

І.П. Колеснікова, Т.А. Романенко, Т.А. Біломеря, О.О. Демкович
Харківський державний медичний університет

Донецький державний медичний університет ім. М. Горького
Донецька обласна санітарноCепідеміологічна станція

Епідеміологічний аналіз кору в Донецькій області за 2000–2003 рр. показав зниження
захворюваності в 4,8 рази порівняно з 1994–1999 рр., дещо більш виражене в сільській
місцевості, високу інтенсивність ураження кором осіб 10–14 та 15–19 років, залучення
до епідемічного процесу щеплених осіб в 54 % випадків. Це свідчить про необхідність
впровадження чергової ревакцинації проти кору підлітків 15 років.
Ключові слова: епідемічний процес кору, групи ризику, ревакцинація.

тивного прогнозу та своєчасного впровад�
ження обґрунтованих заходів.

Метою даної роботи є проведення епіде�
міологічного аналізу кору в Донецькій обла�
сті в 2000–2003 рр., виявлення груп ризику
та визначення напрямків боротьби з кором.

Матеріал і методи. Методом епідеміоло�
гічного аналізу нами були оброблені статис�
тичні звіти про інфекційну захворюваність
(ф. 2) за 2000–2003 рр. та дані карт епідеміо�
логічного обстеження 89 випадків кору, за�
реєстрованих в області у 2000–2003 рр.

Схема ретроспективного аналізу корово�
го епідемічного процесу включала аналіз ба�
гаторічної та помісячної динаміки захворю�
ваності у соціально�вікових групах, аналіз
захворюваності в окремих колективах, ана�
ліз виконання охоплення населення щеп�
леннями [3].

При здісненні ретроспективного епіде�
міологічного аналізу проведено статистичну
обробку абсолютних величин з обчисленням
інтенсивних та екстенсивних показників за�
хворюваності, аналіз інтервальних динаміч�
них рядів з розрахунком темпу росту (зни�
ження), темпу приросту (спаду), середнього
темпу приросту (спаду) захворюваності.

Результати. В Донецькій області остан�
нім часом продовжується епідемічний спад
корової інфекції (рис. 1). За період 1994–
1999 рр. показник захворюваності коливав�
ся від 4,4 на 100 тис. населення у 1994 р. до
0,75 на 100 тис. населення у 1997 р. і в се�
редньому складав 2,17. За період 2000–
2003 рр. відбулося зниження захворюванос�
ті до рівнів 0,08–0,94 на 100 тис. населення
(середньорічний показник 0,45), тобто в
4,8 разів. З 1994 р. по 2003 р. захворю�
ваність на кір знизилася майже в 55 разів
та реєструвалася в останні роки на спора�
дичному рівні: у 2000 р. — 5, 2001 р. — 34,

Внаслідок впровадження розширеної
програми імунізації ВООЗ досягнуто знач�
них успіхів у боротьбі з кором. На 1990 р.
рівень охоплення щепленнями проти кору
в міжнародному масштабі досяг 80 %, а по�
казник захворюваності зменшився на 78 %.
На кінець 1995 р. приблизно у 2/3 країн�
членів ВООЗ захворюваність знизилась на
90 % в порівнянні з 1990 р., і приблизно в
половині країн світу смертність знизилася
не менш ніж на 95 % [1]. Однорідність збуд�
ника кору, відсутність природного, окрім
людини, резервуару інфекції, наявність
ефективної вакцини дали наукові підстави
для розробки програми ВООЗ з елімінації
кору. Головним завданням програми є лік�
відація місцевих випадків даної інфекції та
відсутність її розповсюдження у випадку за�
везення з інших регіонів.

Багаторічний міжнародний досвід вико�
ристання протикорової вакцини свідчить,
що найбільш успішною стратегією бороть�
би з кором є поєднання планової імунізації
з кампаніями масової імунізації. Тільки та�
ка стратегія дозволить перервати шляхи
розповсюдження корової інфекції [2]. Для
створення єдиних глобальних підходів що�
до елімінації кору виникає необхідність роз�
робки політики імунізації на національ�
ному рівні у відповідності з епідеміологіч�
ними особливостями корової інфекції на
конкретній території.

В умовах низької захворюваності на кір
значно зростає роль епідеміологічного на�
гляду за даною інфекцією з метою керова�
ного стеження за епідемічним процесом.
Співставлення всіх епідеміологічних проя�
вів кору та факторів, що на них впливають,
дасть змогу виділити чотири групи: час ри�
зику, територію ризику, контингенти ризи�
ку та фактори ризику, для надання об’єк�
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2002 р. — 46, 2003 р. — 4 випадки. В дина�
міці захворюваності на кір простежується
періодичність з мікроциклами в 2–3 роки.
Піки захворюваності припадали на 1994,
1996, 1999, 2002 роки, а спад інфекції — на
1995, 1997, 2000, 2003.

З 39 адміністративних територій Донець�
кої області за чотири проаналізовані роки кір
реєструвався на 19, у тому числі у 12 містах з
21 та у 7 сільських районах з 18. Тобто, до епі�
демічного процесу було залучено 57,1 % місь�
ких пунктів та 38,9 % сільських районів. Ін�
тенсивний показник захворюваності жите�
лів міст в середньому склав 0,58 (коливався
від 0,1 до 1,4), а сільського населення — 0,4
(коливався від 0,1 до 0,8), що в 1,45 рази мен�
ше ніж міського. Два роки поспіль випадки
захворювань на кір відмічалися в таких ве�
ликих населених пунктах як Горлівка, Ма�
ріуполь, Єнакієво, Краматорськ, Сніжне. В
Донецьку корова інфекція реєструвалася
щорічно на рівні 0,1–0,2 на 100 тис. нас., а в
2002 р. він підвищився до 2,3 на 100 тис. на�
селення за рахунок захворюваності студентів
медичного університету.

Аналіз вікової структури захворілих по
області показав, що у 2000 р. хворіли діти
трьох вікових груп: 3–4 роки — 1 випадок
(інтенсивний показник 1,4), 5–6 років —
3 випадки (інтенсивний показник 3,6), у то�
му числі 2 з них — в сільській місцевості, та
7–9 років — 1 випадок (інтенсивний показ�
ник 0,6). В наступні роки захворюваність
змістилася на більш старші вікові групи. В
2001 р. найбільш ураженою групою були
діти 10–14 років (інтенсивний показник 3,0)
та підлітки 15–19 років (інтенсивний показ�
ник 2,6). Випадки реєструвалися і в місті, і
на селі (73,7 та 26,3 % випадків відповідно).

У 2002 р. на кір хворіли представники
8 вікових груп з 11 (табл. 1). Один випадок
хвороби у дитини віком менше 1 року та
3 випадки у групі 3–4�річних склали найви�
щі інтенсивні показники (3,4 та 4,3 відпо�
відно). Наступними по частоті були вікові
групи 15–19 та 20–29 років Та й у віковій
структурі захворювань на кір разом вони
займали майже 70 % від всіх випадків, за�
реєстрованих за рік. У 2003 р. поодинокі ви�
падки реєструвалися серед осіб 10–14 років,
20–29 років та 30–39 років.

Узагальнені середньорічні показники ін�
тенсивності та питомої ваги захворілих на
кір в різних вікових групах за 2001–2003 рр.
представлені в табл. 1 в розрізі міст, сіл та
взагалі по області.

Аналіз вікової структури захворілих на
кір показав, що контингентами епідемічного
ризику відносно кору сьогодні є особи 10–14
та 15–19 років, які хворіють у 2,6–3,2 рази
частіше сукупного населення. Високі показ�
ники у віковій групі 20–29 років зумовлені за�
хворюваністю студентів цього віку у 2002 р.

Таблиця 1. Віковий розподіл захворілих на кір в Донецькій області за 2001–2003 рр.
(в середньорічних показниках)

Рис. 1. Динаміка захворюваності на кір
у Донецькій області в 1994–2003 рр.
(в показниках на 100 тис. населення)
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Вивчення стану щепленості захворілих на
кір дозволило встановити, що особи, імуні�
зовані проти кору за віком згідно з національ�
ним календарем щеплень, склали 43,8 % за�
хворілих. Серед захворілих на кір 13,5 % не
мали щеплень зовсім, 11,2 % не отримали
другого щеплення, 31,5 % не мали відомостей
про щеплення.

В різних вікових групах стан щепленос�
ті відрізнявся і мав свої особливості (табл. 2).
Серед дітей, що захворіли у віці до 2 років,
один був нещеплений, бо не досяг декрето�
ваного віку (проблема материнського захис�
ту, який зумовлений імунітетом осіб діто�
народжувального віку), а другий — по при�
чині відмови від щеплення.

Хворі дошкільного віку були у 80 % ще�
пленими, у тому числі у 37,5 % з них від
останньої імунізації минуло не більше 3 ро�
ків, 62,5 % отримали вакцинацію 4–5 років
тому. Питома вага захворілих школярів,
які мали в анамнезі 2 протикорових щеп�

рактеризується значно нижчими показника�
ми. Але зниження захворюваності можна роз�
цінювати як дійсне, тому що рівень підйому
в 2002 р. (інтенсивний показник 0,94) в 1,8
рази нижчий за попередній підйом у 1999 р.
(інтенсивний показник 1,7). Однак ми не ви�
ключаємо можливість наступного періодич�
ного підйому корової інфекції. Прогнозуючи
його через короткий час необхідно впровад�
жувати додаткові заходи боротьби з кором.

В області виділяються території, на яких
захворюваність на кір не зустрічалась 5 і
більше років — 7 міських (33,3 %) та 9 сіль�
ських (50 %). Населення у великих містах,
де значно вища щільність проживання,
більш розвинені економічні, соціальні, міг�
раційні стосунки, значно активніше залу�
чається до корового епідемічного процесу.

Контингентами епідемічного ризику
відносно кору на сьогодні є особи 10–14 та
15–19 років, які хворіють у 2,6–3,2 рази
частіше сукупного населення.

Таблиця 2. Стан щепленості захворілих на кір у Донецькій області в 2000–2003 рр.

лення, становила 70 %. Інтервал між вакци�
нацією та ревакцинацією у 37,5 % з них був
скорочений до 3–4 років, у 64,3 % він скла�
дав 5 років. Строк від останнього щеплення
до захворювання менше трьох років був у
21,4 %, 4–5 років — у 35,7 %, 6 та більше
років — у 42,9 % цієї групи.

Питома вага захворілих 15–19�річних
підлітків, котрі одержали 2 щеплення, ста�
новила 68,4 %. Лише одну вакцинацію в ди�
тинстві (16–18 років тому) отримали 15,8 %
захворілих на кір даного віку. Такою самою
була питома вага осіб, в яких відсутні дані
щодо щепного анамнезу.

Серед захворілих дорослих 57,9 % до�
рослих не мали відомостей про щеплення,
13,2 % були не імунізованими за докумен�
тами, 18,4 % були вакциновані ще в ди�
тинстві, 12,1 % були вакциновані та ревак�
циновані 12–14 років тому.

Обговорення результатів. Початковий
етап запровадження заходів з елімінації ко�
ру в Донецькій області охоплює 2 роки пе�
ріодичного спаду захворюваності, тому й ха�

У вікових групах з низьким рівнем за�
хворюваності кір зустрічався лише в містах,
а з високим — і в містах, і в сільських райо�
нах. Така тенденція залучення міських та
сільських мешканців характерна для всіх
проаналізованих років. Незважаючи на
низькі абсолютні значення захворюваності
на кір сільських мешканців (12 випадків —
14,3 % від всіх зареєстрованих у 2001–
2003 рр.), інтенсивний показник захворю�
ваності, особливо у віці 15–19 років, досить
високий (табл. 1).

Епідеміологічний аналіз показав, що
необхідні додаткові заходи щодо зниження
захворюваності серед підлітків як міської,
так і сільської місцевості. Впровадження
додаткової ревакцинації проти кору серед
старшокласників загальноосвітніх шкіл
спільно з ревакцинацією проти краснухи та
епідемічного паротиту в 15 років не буде
викликати організаційних труднощів щодо
її планування та проведення. А епідеміоло�
гічна та імунологічна ефективність комбі�
нованих тривакцин проти кору, краснухи
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та епідемічного паротиту на території Ук�
раїни при вакцинації та ревакцинації у 6 ро�
ків вже підтверджена [4].

Серед захворілих підлітків, щеплених
згідно з календарем, інтервал між вакцина�
цією та ревакцинацією 3–4 роки (тобто ско�
рочений інтервал) відмічено у 15,4 %, 5–
9 років — у 53,8 %, 10 років і більше —
30,8 %. Від останнього щеплення до захво�
рювання минуло не більше 3 років у 23,1 %,
4–5 років — у 15,4 %, 6 років і більше — у
61,5 % захворілих на кір осіб. Це свідчить
про зниження штучного імунітету з віком і
необхідність підкріпляти його додатковою
ревакцинацією в 15 років.

Відзначена в Донецькій області значна
задіяність в епідемічному процесі щеплено�
го населення (54 %) має місце і в цілому по
Україні [5], тому що більше 90 % дитячого
населення охоплено протикоровою імуніза�
цією. Причини зниження штучного імуні�
тету та виникнення кору у раніше щепле�
них осіб потребують більш детального вив�
чення. Можна припустити, що ними мо�
жуть бути нестандартність окремих серій
вакцинних препаратів, або їх часткова ін�
активація при порушеннях умов транспор�
тування, зберігання та використання, по�
милки в процесі щеплень, недотриманням
регламентованого віку та інтервалів між
щепленнями, зниженням штучного проти�
корового імунітету з плином часу, пригні�

чення імунологічної реактивності дитячого
населення, особливо в такому екологічно
несприятливому регіоні як Донбас. У зв’яз�
ку з цим, на нашу думку, необхідно удоско�
налювати діючу систему епідеміологічного
нагляду за кором, підвищувати ефектив�
ність моніторингу за здійсненням профілак�
тичних щеплень та імунологічною структу�
рою населення проти кору.

Висновки
1. Захворюваність на кір в Донецькій

області має тенденцію до зниження, їй при�
таманна циклічність в 2–3 роки, тому не
можна виключити можливості виникнення
наступного епідемічного підйому в най�
ближчі роки.

2. Віковий розподіл захворілих, висока
інтенсивність залучення підлітків міської
та сільської місцевості до епідемічного про�
цесу дає змогу розцінювати їх як групу ри�
зику.

3. Виникнення кору у щеплених осіб мо�
лодого віку, в яких інтервал між ревакцина�
цією та захворюванням склав 6 років та біль�
ше (43,0–61,5 % з них) свідчить про знижен�
ня штучного імунітету з віком.

4. Визначення 4 груп ризику в розвитку
епідемічного процесу кору в Донецькій об�
ласті на сучасному етапі вказує на необхід�
ність впровадження чергової ревакцинації
проти кору підлітків 15 років і в місті, і в селі.

Список літератури

1. Бектимиров Т.А. Вакцинопрофилактика кори на современном этапе. Новости вакцинопрофи�
лактики 2001; 1 (13): 23–29.

2. Руководство по организации эпидемиологического надзора за корью и врожденной краснуш�
ной инфекцией в Европейском регионе. ВОЗ: Женева, 2003. 80 с.

3. Клименко Е.П., Попов В.Ф., Степанов Г.П. и др. Эпидемиологический анализ. М.: Медицина,
1983. 192 с.

4. Біломеря Т.А. Епідеміологічна характеристика кору, епідемічного паротиту, краснухи в умо�
вах урбанізованого регіону та ефективність імунізації вакциною Тримовакс: Автореф. дис. ... канд.
мед. наук. К., 2002. 19 с.

5. Бобильова О.О., Бережнов С.П., Мухарська Л.М. та ін. Актуальність проблеми інфекційної
захворюваності залишається. Сучасні інфекції 2003; 1: 3–8.

СОВРЕМЕННЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ЭПИДЕМИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА КОРИ В ДОНЕЦКОЙ ОБЛАСТИ

И.П. Колесникова, Т.А. Романенко, Т.А. Биломеря, О.О. Демкович
Эпидемиологический анализ заболеваемости корью в Донецкой области за 2000–2003 гг. выявил

снижение заболеваемости в 4,8 раза по сравнению с 1994–1999 гг., более выраженное в сельской ме�
стности, высокую интенсивность поражения корью лиц 10–14 и 15–19 лет, вовлечение в эпидемиче�
ский процесс привитых лиц в 54 % случаев. Это свидетельствует о необходимости введения очеред�
ной ревакцинации против кори подросткам 15 лет.

Ключевые слова: эпидемический процесс кори, группы риска, ревакцинация.

MODERN DISPLAYS OF EPIDEMIC PROCESS OF MEASLES IN DONETSK REGION
I.Р. Kolesnikova, Т.А. Romanenko, Т.А. Belomerya, O.O. Demkovich

The epidemiology analysis of measles on the Donetsk region after 2000–2003 exposed the decline of
morbidity in 4,8 times as compared to 1994–1999, more shown in rural locality, high intensity of defeat
to measles of persons 10–14 and 15–19 years, involving in epidemic process persons in 54 %. It testifies
to the necessity of introduction of next revaccination against a measles to the teenagers 15 years.

Key words: epidemic process of measles, risk group, revaccination.
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ВПЛИВ ВИРОБНИЧОГО СТАЖУ НА ЗАХВОРЮВАНІСТЬ
З ТИМЧАСОВОЮ ВТРАТОЮ ПРАЦЕЗДАТНОСТІ РОБІТНИКІВ

У ВИРОБНИЦТВІ НАТУРАЛЬНОЇ ШКІРИ
І.В. Завгородній

Харківський державний медичний університет

Оцінений вплив виробничого стажу працюючих у сучасному виробництві натуральної шкі�
ри на основні показники захворюваності з тимчасовою втратою працездатності. Установ�
лено, що провідними показниками, що характеризують вплив виробничого стажу, є по�
казники випадків і днів непрацездатності. До декретованих груп працюючих слід віднести
шкіряників зі стажем роботи від 5 до 9 років та від 10 до 14 років, тоді як при тривалості
стажу від 1 до 4 років у працюючих формується стан адаптаційної стійкості до впливу
комплексу несприятливих чинників шкіряного виробництва.
Ключові слова: виробництво натуральної шкіри, захворюваність з тимчасовою втра@
тою працездатності, виробничий стаж.

основної виробничої групи, які беспосеред�
ньо знаходяться в умовах дії тих чи інших
виробничих чинників (усього 5216 осіб), а
також контрольної групи (усього 1156 осіб)
відповідно з Міжнародною статистичною
класифікацією хвороб та споріднених про�
блем охорони здоров’я [7].

До основної виробничої групи були від�
несені особи, праця яких пов’язана з вико�
нанням провідних технологічних операцій в
процесі оброблення натуральних шкір та от�
римання готового продукту в умовах впли�
ву комплексу несприятливих виробничих
чинників, а саме хімічних чинників, елемен�
тів важкої фізичної та напруженої праці,
шкіряної пилюки. До контрольної групи бу�
ли віднесені особи, виробнича діяльність
яких не пов’язана з впливом несприятливих
чинників шкіряного виробництва (еконо�
місти, інженери, програмісти і ін.).

Результати та їх обговорення. Перш за
все, при вивченні впливу стажу роботи ро�
бітників в шкіряному виробництві на показ�
ники ЗТВП підлягав вивченню та аналізу
показник осіб, що хворіли. Встановлено, що
показник осіб основної групи, що хворіли,
становив (35,20±0,66) на 100 працюючих,
у тому числі серед чоловіків (33,70±0,84) та
серед жінок (37,50±1,07). Його рівень був
вірогідно вищим за рівень показника осіб

Захворюваність з тимчасовою втратою
працездатності (ЗТВП) є одним із критеріїв,
що свідчить про вплив несприятливих про�
фесійних чинників на стан здоров’я праців�
ників. Поглиблене вивчення рівня захворю�
ваності та її структури за основними показ�
никами з урахуванням професійної належ�
ності, віку, стажу та статі дає змогу, з одно�
го боку, встановити групи (професійні, ста�
жові, вікові, статеві) робітників з найви�
щим ризиком виникнення виробничо�обу�
мовлених зрушень у стані здоров’я, з іншого
боку, розробити адекватні заходи профілак�
тики [1–3].

Матеріал і методи. Програма медико�
статистичних досліджень з оцінки стану
ЗТВП передбачала збір, аналіз та обробку
первинних матеріалів (листків непраце�
здатності) з наступним розрахунком показ�
ників захворюваності робітників виробниц�
тва натуральної хромової та підошовної
шкіри на Харківському виробничому шкі�
ряному об’єднанні. Вивчення ЗТВП прово�
дилося за період часу з 1990 по 1995 рр. на
масиві цілорічних осіб відповідно до мето�
дичних підходів [3, 4, 6]. Стандартизація
показників ЗТВП проводилася за прямим
методом [4].

Розрахунки показників ЗТВП (за 6 ро�
ків) проводилися на масиві цілорічних осіб
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контрольної групи, що хворіли, який ста�
новив усього (24,40±1,26) на 100 працюю�
чих, у тому числі серед чоловіків (16,1±1,9)
та жінок (28,40±1,61), що може переконли�
во свідчити про певний вплив умов праці
шкіряників на стан здоров’я за критерієм
цього показника ЗТВП (рис. 1).

Аналіз залежності числа випадків не�
працездатності з урахуванням виробничого
стажу (рис. 2) довів, що особи основної гру�
пи з виробничим стажем від 10 до 14 років
за період часу 1990–1995 років мали найви�
щий (74,80±3,84) рівень показника випад�
ків непрацездатності у порівнянні з іншими
стажовими підгрупами, а також з рівнем у
цілому переважно за рахунок осіб жіночої
статі (85,7±5,76). Найнижчим цей показ�
ник був у працюючих у даному виробництві
15 років та більше [(59,20±2,13) у цілому;
(56,6±3,0) чоловіки; (61,60±3,01) жінки].

Г І Г І Є Н А

Рис. 1. Показник осіб, що хворіли,
з урахуванням стажу:

1 — контрольна група; 2 — основна

Аналіз рівня показника осіб основної
групи, що хворіли, з урахуванням виробни�
чого стажу не дозволив встановити ніяких
особливостей впливу тривалості стажу в
шкіряному виробництву на цей показник.

На відміну від цього, серед осіб контроль�
ної групи найвищі рівні цього показника бу�
ли встановлені в стажових підгрупах від 5 до
9 років (37,40±2,78) усього та від 10 до 14 ро�
ків (40,70±2,61) усього, а найнижчі значен�
ня були притаманні особам зі стажем 15 ро�
ків і більше (17,90±2,19) усього. Слід відзна�
чити, що вказані особливості були обумов�
лені зрушеннями цього показника лише в
жінок відповідних стажових підгруп.

Іншим основним показником, який був
використаний під час аналізу ЗТВП контин�
гентів робітників, які працювали цілий рік,
був показник випадків непрацездатності.
Встановлено, що його рівень серед осіб основ�
ної групи становив (63,5±1,1), що вірогідно
перевищувало такий в контрольній групі
(41,40±1,89).

Якісна оцінка показника випадків не�
працездатності за шкалою Е.Л. Ноткина [8]
дозволяє кваліфікувати його рівень у осіб
основної групи як нижче середнього, а у осіб
контрольної групи — як дуже низький. При
цьому рівень показника випадків непраце�
здатності у жінок основної групи (70,90±
1,86) був вірогідно вищим у порівнянні з чо�
ловіками (58,60±1,36). Аналогічна тенден�
ція просліджувалась і серед осіб контроль�
ної групи, а саме: жінки (49,30±2,51) та чо�
ловіки (24,90±2,58) при умові, що рівні цьо�
го показника серед осіб контрольної групи
були суттєво нижчими за показник осіб
основної групи.

Рис. 2. Показник випадків непрацездатності
з урахуванням стажу:

1 — контрольна група; 2 — основна

Особи контрольної групи характеризу�
валися найвищим рівнем показника випад�
ків непрацездатності в стажовій підгрупі від
5 до 9 років (74,20±6,39). Найнижчі рівні
цього показника ЗТВП реєструвалися в осіб
контрольної групи зі стажем 15 років та
більше (28,20±2,97).

Порівняльний аналіз рівня показника
випадків непрацездатності в осіб основної
групи з таким серед осіб контрольної групи
(рис. 2) свідчив про те, що його рівень віро�
гідно перевищував контрольний у стажових
підгрупах від 1 до 4 років [основна група
(60,90±1,56); контрольна група (34,30±
2,46)] та 15 років та більше [основна група
(59,20±2,13); контрольна група (28,20±
2,97)] як у цілому, так і окремо по чоловікам
та жінкам. У інших стажових підгрупах
основної виробничої групи лише особи чоло�
вічої статі мали вірогідно вищий рівень по�
казника випадків непрацездатності [стажо�
ва підгрупа від 5 до 9 років — основна гру�
па (63,60±3,71), контрольна (28,60±9,04), а
також стажева підгрупа від 10 до 14 років —
основна група (63,50±5,05), контрольна
(16,7±16,7)].

Іншим показником загального характе�
ру, який характеризує стан здоров’я шкіря�
ників за критерієм ЗТВП є показник числа
днів непрацездатності. Його розрахунок
свідчить про те, що особи основної групи в

1
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2
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цілому мали (893±78) дні втрати непраце�
здатності, у тому числі чоловіки (841±97)
та жінки (973±130). Аналогічний показник
у осіб, які віднесені до групи порівняння,
знаходився на рівні в цілому (629±140), у
тому числі — чоловіки (400±197) та жінки
(738±184), що вірогідно не відрізняється від
рівня показника днів непрацездатності осіб
основної групи завдяки досить великому
значенню помилки показника. Якісна оцін�
ка показника днів непрацездатності за шка�
лою Е.Л. Ноткина [8] свідчить про належ�
ність цього показника осіб основної групи
до середнього рівня показників, у той час
коли його рівень у осіб контрольної групи
знаходився на рівні нижче середнього.

Залежність рівня показника днів непра�
цездатності від стажу в даному виробництві
(рис. 3) свідчить про те, що найвищі рівні
захворюваності (усього) працівників основ�
ної групи за критерієм цього показника бу�
ли притаманні особам зі стажем від 10 до
14 років (1019±267) та від 5 до 9 років (990±
199). Що стосується статі працюючих основ�
ної групи, то дещо вищими були рівні цьо�
го показника днів непрацездатності осіб жі�
ночої статі в порівнянні з чоловіками по всіх
стажових підгрупах.

середньої тривалості одного випадку захво�
рювань, який також був врахований при
аналізі стану ЗТВП. Його розрахунок сто�
совно осіб основної групи дозволив встано�
вити, що середня тривалість одного випад�
ка захворювання всього складає (14,1±
0,01), у тому числі в чоловіків (14,3±0,03)
та жінок (13,7±0,02). Рівень показника се�
ред осіб контрольної групи складав (15,2±
0,04), у тому числі в чоловіків (16,1±0,05) та
жінок (15,0±0,03), що вірогідно перевищує
відповідні рівні серед осіб основної групи.

Залежність рівня показника середньої
тривалості одного випадку захворювань від
виробничого стажу наведена на рис. 4. Сто�
совно осіб основної групи можна відзначити,
що вірогідно найвищий рівень показника
реєструвався в стажовій підгрупі 15 років та
більше [усього (14,8±0,06); чоловіки (16,3±
0,06); жінки (13,5±0,09)]. У осіб, що віднесе�
ні до групи порівняння, найвищим був по�
казник у стажовій підгрупі 1–4 роки (16,0±
0,09). Показник середньої тривалості одно�
го випадку захворювань осіб основної групи
знаходиться на вірогідно більш низьких
рівнях по всіх стажових групах, крім групи
5–9 років, у порівнянні з особами контроль�
ної групи.

Рис. 4. Показник середньої тривалості одного
випадку захворювань з урахуванням стажу:

1 — контрольна група; 2 — основна

Рис. 3. Показник днів непрацездатності
з урахуванням стажу:

1 — контрольна група; 2 — основна

Особи контрольної групи всього мали
значно нижчий показник днів непрацездат�
ності в стажових підгрупах від 1 до 4 років
(550) та 15 років та більше (424) в порівнян�
ні з таким у осіб основної групи. Прослідко�
вувалась тенденція до більш високих рівнів
показника днів непрацездатності в стажо�
вих підгрупах від 5 до 9 років та від 10 до
14 років (1044 та 1033 відповідно), які були
навіть вищими, ніж такі у осіб основної гру�
пи. Як і серед осіб основної групи, у конт�
рольній групі рівень показника днів непра�
цездатності був дещо вищим у жінок, крім
стажової підгрупи 15 років та більше, де
спостерігалась протилежна тенденція.

Похідним від показників кількості ви�
падків та днів непрацездатності є показник

Висновки
Таким чином, аналіз залежності ЗТВП

робітників від виробничого стажу в умовах
впливу комплексу несприятливих чинників
виробництва натуральної шкіри дозволив
встановити, що:

1. До показників ЗТВП, які характери�
зують залежність захворюваності робітни�
ків від тривалості стажу у виробництві на�
туральної шкіри слід віднести показники
випадків непрацездатності та днів непраце�
здатності.

2. Декретованими групами робітників
шкіряного виробництва слід вважати робіт�
ників зі стажем від 5 до 9 років та від 10 до
14 років виходячи з найвищих значень по�
казників випадків непрацездатності та днів
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непрацездатності у осіб основної групи са�
ме у ці періоди виробничої діяльності, які
співпадають з процесами становлення ви�
робничо�обумовлених станів.

3. З урахуванням вірогідно нижчих зна�
чень показника середньої тривалості одного
випадку захворювань осіб основної групи у

порівнянні з контролем при тривалості ви�
робничого стажу від 1 до 4 років та від 10 до
14 років можна припустити наявність стану
адаптаційної стійкості, що формується вже
протягом перших чотирьох років праці в
умовах впливу комплексу несприятливих
чинників виробництва натуральної шкіри.
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ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОДСТВЕННОГО СТАЖА НА ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ С ВРЕМЕННОЙ УТРАТОЙ
ТРУДОСПОСОБНОСТИ РАБОТАЮЩИХ В ПРОИЗВОДСТВЕ НАТУРАЛЬНОЙ КОЖИ
И.В. Завгородний

Оценено влияние производственного стажа работающих в современном производстве натураль�
ной кожи на основные показатели заболеваемости с временной утратой трудоспособности. Установ�
лено, что ведущими показателями, которые характеризуют влияние производственного стажа, яв�
ляются показатели случаев и дней нетрудоспособности. К декретированным группам работающих
следует отнести кожевенников со стажем работы от 5 до 9 лет и от 10 до 14 лет, тогда как при дли�
тельности стажа от 1 до 4 лет у работающих формируется состояние адаптационной устойчивости к
воздействию комплекса неблагоприятных факторов кожевенного производства.

Ключевые слова: производство натуральной кожи, заболеваемость с временной утратой тру@
доспособности, производственный стаж.

THE INFLUENCE OF THE DURATION OF WORK IN MODERN MANUFACTURE OF NATURAL LEATHER
ON THE BASIC PARAMETERS OF MORBIDITY WITH TEMPORARY LOSS OF WORK ABILITY
I.V. Zavgorodniy

The influence of the duration of work in modern manufacture of natural leather on the basic parame�
ters of morbidity with temporary loss of work ability is evaluated. Il was established that the leading
parameters characterizing this influence are the number of cases and days of invalidity. The tanners work�
ing from 5 to 9 years and from 10 to 14 years should be regarded as groups of special adaptation where as
in those working 1 — 4 years. The state of adaptation stability to the influence of the complex of unfavo�
rable factors of tanning production is formed.

Key words: manufacture of a natural leather, morbidity with temporary loss of work ability, duration
of work.
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ІННОВАЦІЙНІ ПЕРЕТВОРЕННЯ — ШЛЯХ ДО ЯКІСНИХ ЗМІН
У СИСТЕМІ ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я

Д.В. Карамишев, В.А. Огнєв
Національна академія державного управління при Президенті України

Харківський регіональний інститут
Харківський державний медичний університет

Значна роль у процесі інноваційних перетворень системи охорони здоров’я повинна при�
ділятися новим методам якісної оцінки результатів діяльності на усіх відповідних рів�
нях надання медичної допомоги. Єдино правильним кроком до стандартизації охорони
здоров’я є зміна історичних стереотипів і перехід до домінуючих принципів доказової
медицини. Доказова медицина, формулярна система та інші інноваційні напрямки яв�
ляють собою єдину об’єктивну інформаційно�методологічну доктрину, здатну підняти
вітчизняну охорону здоров’я на якісно новий рівень. Обговорюються державні соціальні
стандарти, державні соціальні гарантії та базовий державний соціальний стандарт.
Ключові слова: інноваційні перетворення, охорона здоров’я, стандартизація охорони
здоров’я, доказова медицина.

су послуг, пропонованих для надання па�
цієнтам; стандарти медикаментозного забез�
печення — формуються шляхом розробки
спеціального формуляра, тобто формулярно�
го списку лікарських засобів за кожним за�
хворюванням в розрізі клініко�фармаколо�
гічних груп.

Упровадження галузевих уніфікованих
стандартів медичних технологій лікуваль�
но�діагностичного процесу стаціонарної до�
помоги спрямоване на забезпечення хворо�
му гарантованого рівня й обсягу медичної
допомоги відповідної якості, нижче якого
надання медичної допомоги в лікувально�
профілактичних установах України є не�
припустимим.

Структура стандартів лікувально�діаг�
ностичного процесу включає: найменуван�
ня нозологічних форм та їхніх груп відпо�
відно до Міжнародної класифікації хвороб
десятого перегляду; перелік і кратність обо�
в’язкових досліджень з урахуванням відпо�
відного рівня надання медичної допомоги в
лікувально�профілактичних закладах; пе�
релік лікувальних заходів відповідно до рів�
ня надання медичної допомоги в лікуваль�
но�профілактичних закладах; вимоги до ре�
зультатів лікування; середню тривалість лі�
кування.

С О Ц І А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А

СОЦІАЛЬНА МЕДИЦИНА

Метою інноваційних перетворень в си�
стемі охорони здоров’я слід вважати перш
за все створення ефективних механізмів
державного регулювання якості медичної
допомоги, шляхом системної перебудови га�
лузі, формування єдиного нормативно�пра�
вового простору та інформаційно�методоло�
гічної доктрини розвитку охорони здоров’я.
Пошук відповіді на питання про те, яку ж
медичну допомогу можна назвати якісною
приведе до схем формалізованих стандартів
медичної допомоги.

Ґрунтуючись на підходах, що прийняті
для оцінки якості медичної допомоги, медич�
ні стандарти класифікують у такий спосіб:

• стандарти структури, за якими визна�
чаються стандарти на ресурси охорони здо�
ров’я: матеріально�технічне забезпечення,
кадри; стандарти організації медичних
служб й установ;

• стандарти процесу, за якими визначають
технологію лікування й діагностики [1]. Ме�
дико�технологічні стандарти регламентують
власне процес надання медичної допомоги;
стандарти програм медичної допомоги —
проведення комплексу медичних заходів ви�
значеним групам пацієнтів; медико�еконо�
мічні стандарти — стандарти програм із за�
кладенням розрахункової вартості комплек�
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Охорона здоров’я, як галузь народного
господарства, повинна фінансуватися за роз�
рахованими соціально�економічними норма�
тивами, що умовно поділяються на 3 групи:
стандарти, які у кількісному вираженні від�
ображають рівень необхідної медичної допо�
моги (наприклад, число повторних електро�
кардіографічних обстежень, аналізів крові
протягом перебування в стаціонарі); норма�
тиви ресурсного забезпечення, розраховані
на 1 000 відвідувань, на 10 000 тис. мешкан�
ців (кількість ліжок в лікарні, кількість лі�
карів і т. ін.); нормативи трудовитрат медич�
ного персоналу [2].

Система відомчого контролю якості ме�
дичної допомоги покликана здійснювати:

• оцінку стану й використання кадрових
і матеріально�технічних ресурсів лікуваль�
но�профілактичних закладів (тобто конт�
роль структурної якості допомоги, що нада�
ється медичними установами в цілому);

• оцінку професійної якості медичних
працівників шляхом здійснення атестації
персоналу;

• експертизу процесу надання медичної
допомоги конкретним пацієнтам (тобто кон�
троль технологічного компонента якості ме�
дичної допомоги);

• виявлення й обґрунтування дефектів,
лікарських помилок й інших факторів, що
спричинили негативну дію й потягли за со�
бою зниження ефективності медичної допо�
моги;

• підготовку рекомендацій для керівни�
ків лікувально�профілактичних закладів й
органів управління охороною здоров’я, спря�
мованих на попередження лікарських поми�
лок і дефектів у роботі й сприяє підвищенню
якості та ефективності медичної допомоги;

• вивчення задоволеності пацієнтів від
їхньої взаємодії із системою охорони здо�
ров’я (контроль якості результату);

• розрахунок й аналіз показників, які ха�
рактеризують якість й ефективність медич�
ної допомоги;

• вибір найбільш раціональних рішень
стосовно управління, проведення оператив�
них коригувальних впливів і контроль реа�
лізації управлінських рішень [2].

Певну роль у забезпеченні стабільності
діяльності системи та підвищенні якості
медичної допомоги можуть надати стандар�
ти медичної допомоги, особливо за систе�
мою управління якістю на основі міжнарод�
них та вітчизняних стандартів, тому що во�
ни сприяють значному зростанню єдиного
підходу до тактики лікарів при окремих за�
хворюваннях та лікувально�діагностичного
процесу в цілому, послідовності в роботі ам�

булаторно�поліклінічних і лікарняних за�
кладів на етапах лікування пацієнтів та їх
реабілітації, а також дозволяють відпрацю�
вати цілісну систему технологічних проце�
сів в Міністерстві охорони здоров’я [3].

Законодавством визначені такі загальні
поняття, як державні соціальні стандарти,
державні соціальні гарантії та базовий дер�
жавний соціальний стандарт [4].

Державні соціальні стандарти — вста�
новлені законами, іншими нормативно�пра�
вовими актами соціальні норми й нормати�
ви або їх комплекс, на базі яких визнача�
ються рівні основних державних соціаль�
них гарантій.

Державні соціальні гарантії — встанов�
лені законами мінімальні розміри норм пра�
ці, доходів громадян, пенсійного забезпе�
чення, соціальної допомоги, розміри інших
видів соціальних виплат, установлені зако�
нами та іншими нормативно�правовими ак�
тами, які забезпечують рівень життя не
нижчий від прожиткового мінімуму.

Базовим державним соціальним стан�
дартом є прожитковий мінімум, установле�
ний законом, на основі якого визначаються
державні соціальні гарантії та стандарти в
сферах доходів населення, житлово�кому�
нального, побутового, соціально�культур�
ного обслуговування, охорони здоров’я та
освіти.

До державних соціальних нормативів у
сфері охорони здоров’я включаються:

• перелік та обсяг гарантованого рівня ме�
дичної допомоги громадянам у державних і
комунальних закладах охорони здоров’я;

• нормативи надання медичної допомо�
ги, що включають обсяг діагностичних, лі�
кувальних та профілактичних процедур;

• показники якості надання медичної до�
помоги;

• нормативи пільгового забезпечення ок�
ремих категорій населення лікарськими за�
собами та іншими спеціальними засобами;

• нормативи забезпечення стаціонарною
медичною допомогою;

• нормативи забезпечення медикамента�
ми державних і комунальних закладів охо�
рони здоров’я;

• нормативи санаторно�курортного за�
безпечення;

• нормативи забезпечення харчуванням
у державних і комунальних закладах охо�
рони здоров’я [4].

Система стандартизації медичної допо�
моги все більше орієнтується на розробку
алгоритмів, протоколів і клінічних посібни�
ків, які допомагають лікарю ефективно дія�
ти в конкретних клінічних ситуаціях, уни�
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каючи неефективних і помилкових втру�
чань [5]. Клінічний протокол на сучасному
етапі є ефективною формою стандартизації
медичної допомоги. Це порядок лікування,
що охоплює весь комплекс необхідних
елементів медичної допомоги. Основна ви�
мога до клінічного протоколу полягає в то�
му, що запропонований клініцистами метод
повинен бути не лише терапевтично ефек�
тивним, безпечним, фінансово раціональ�
ним, але й доказовим [6].

Найперспективнішим методом розроб�
ки клінічних посібників в економічно роз�
винутих країнах є використання досягнень
медицини, заснованих на доказах. Такий
принцип був зумовлений швидким збіль�
шенням обсягу наукової інформації й отри�
мав назву «науково обґрунтована медична
практика», або «доказова медицина» (evi�
dence based medicine) [7]. Протягом століть
медицина керувалася рекомендаціями най�
відоміших і найавторитетніших лікарів, які
були напрацьовані ними на основі особисто�
го професійного досвіду. Напевне, на той
час, з відповідним йому рівнем розвитку
науки, це був правильний, адекватний під�
хід. Нині, в еру складних медичних техно�
логій, впровадження новітніх методів і спо�
собів лікування, розмаїття лікарських засо�
бів, медична практика має бути обґрунто�
ваною, науково виваженою та побудованою
на принципах доказової медицини.

Єдино правильним кроком до стандар�
тизації охорони здоров’я є зміна історичних
стереотипів і перехід до домінуючих прин�
ципів доказової медицини. Під поняттям
«доказова медицина» мається на увазі сум�
лінне, чітке й розумне використання дове�
дених положень, результатів систематич�
них клінічних досліджень під час прийнят�
тя рішень щодо лікування хворих у шкір�
ному конкретному випадку. Доказова меди�
цина — це новий підхід, напрямок або тех�
нологія збору, аналізу, узагальнення й
інтерпретації наукової інформації. Основна
мета впровадження принципів доказової
медицини в практику охорони здоров’я —
оптимізація якості надання медичної допо�
моги з погляду безпеки, ефективності, вар�
тості й ін. значимих факторів. Термін «evi�
dence�based medicine» уперше був запропо�
нований в 1990 р. групою канадських уче�
них з Торонто [8]. Жоден практичний лікар
не має достатнього досвіду, який дозволяє
вільно орієнтуватися у всьому різноманітті
клінічних ситуацій. Можна покладатися на
думки експертів, авторитетні керівництва
й довідники, однак це не завжди надійно че�
рез так називаний ефект запізнювання.

Основні тенденції розвитку медицини ви�
значають наступні фактори: глобалізація
інформаційних процесів; велика кількість
проведених медичних досліджень; широкий
спектр лікарських засобів на фармацевтич�
них ринках; збільшення потоку медичної
інформації (видається близько 40 000 медич�
них журналів, що публікують приблизно
2 млн статей щорічно); надмірні витрати за�
собів у системі охорони здоров’я. Ці основні
тенденції визначають наступні потреби
практичної медицини: необхідність кри�
тичної оцінки інформації, призначеної для
практичних лікарів і керівників охорони
здоров’я; вибір системних підходів для прий�
няття рішень у медицині (лікувальних,
діагностичних, управлінських та ін.) [9].

Значна роль у процесі інноваційних пе�
ретворень системи охорони здоров’я повин�
на приділятися новим методам якісної оцін�
ки результатів діяльності на усіх відповід�
них рівнях надання медичної допомоги. Ме�
тааналіз — це метод, що дозволяє об’єднати
результати незалежних досліджень. Якіс�
ний метааналіз припускає вивчення всіх
досліджень, присвячених відповідній проб�
лемі, оцінку неоднорідності й визначення
інформативності основних результатів [10].
У цей час органи керування охороною здо�
ров’я й страхові організації промислово роз�
винених країн, приймаючи рішення, керу�
ються висновками й рекомендаціями отри�
маними в результаті метааналіза, від спеціа�
льних формулярних комітетів, які є скла�
довою частиною національних формуляр�
них систем. Формулярна система — якісно
новий підхід до рішення проблеми раціо�
нального використання ліків, що повинен
стати елементом державної політики в сфері
обігу ліків. Формулярна система містить у
собі низку компонентів, а саме: формуляр�
ну комісію, формулярний список ліків (фор�
муляр), стандарти (протоколи) якості ліку�
вання, програму оцінки використання лі�
ків. Основним завданням формулярної сис�
теми є гарантія забезпечення хворих якіс�
ним лікуванням; заснована на визначенні й
розробці проблемно�орієнтованих і зробле�
них методів раціональної фармакотерапії
розповсюджених захворювань. В основі
формуляра лежать погоджені й прийняті на
міжнародному й державному рівні прак�
тичні рекомендації (стандарти) лікування,
доказово обґрунтований підхід до ведення
раціональної фармакотерапії, дані дослід�
ження рівня споживання ліків і вартості лі�
кування кожного захворювання. Формуляр
носить обмежувальний характер і заохочує
використання тільки тих лікарських засо�

С О Ц І А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А



133

МЕДИЦИНА СЬОГОДНІ І ЗАВТРА. 2005. № 2

бів, які включені в нього. Цим досягається
значне скорочення номенклатури ліків, під�
вищується терапевтична віддача й спро�
щується процес лікарського забезпечення.
На рівні міста (області) мається на увазі
створення формулярного терапевтичного
комітету, відповідального за розробку обме�
женого списку лікарських засобів, затверд�
жених для використання й закупівель міс�
цевими лікувальними установами. В ідеалі
такий список складається шляхом ретель�
ного аналізу структури захворюваності (по
кожній окремій нозології) з урахуванням
регіональної специфіки. По закінченні фор�
мування формулярного списку він затверд�
жується формулярним комітетом і видаєть�
ся наказ про обов’язковість використання
формуляра лікарями й особами, відпові�
дальними за закупівлю лікарських препара�
тів. Таким чином формуляр стає докумен�
том обов’язковим для виконання. Форму�
лярний список переглядається формуляр�
ним комітетом не менш, ніж один раз на рік.

Національна формулярна система є ба�
гаторівневою структурою: національний
формуляр, регіональний формуляр, форму�
ляр лікувального закладу. Розвиток соціа�
льно�орієнтованої охорони здоров’я в умо�
вах ринкової економіки диктує поряд із
впровадженням нових медичних техноло�
гій і створення Національного формулярно�
го комітету. Формулярний комітет — робо�
ча група компетентних фахівців, відпові�
дальних за всі аспекти роботи формулярної
системи. Національний формуляр може бу�
ти основою політики раціонального викори�
стання лікарських засобів. Перехід до дока�
зової медицини й прийняття національної
формулярної системи можна зрівняти з ви�
значенням «чітких правил гри» і введенням
«єдиної валюти» в охороні здоров’я.

Держава повинна чітко контролювати
інноваційну діяльність паралельно розви�
ваючи всілякі програми підтримки страте�
гічно важливих і перспективних проектів,
які можуть сприяти переходу системи охо�
рони здоров’я на якісно новий рівень роз�
витку. Наприклад, доцільним було б ство�
рення галузевої комп’ютерної мережі «Укр�
меднет», що повинна була б віртуально з’єд�
нати регіональні органи й Міністерство охо�
рони здоров’я у єдину інформаційну систе�
му зі створенням умов ефективного менедж�
менту [11]. Тим більше, що законодавство
останнім часом достатньо просунулось у
цьому напряму. А саме, йде мова про між�
галузеву комплексну програму «Здоров’я
нації» [12]. У програмі говориться про ство�
рення єдиної системи інформаційного забез�

печення охорони здоров’я, розвитком ін�
формаційних мереж, використанням систе�
ми наукової медичної інформації, удоскона�
ленням медико�статистичної служби. Про�
грама має на увазі поліпшення медикамен�
тозного й матеріально�технічного забезпе�
чення галузі відповідно до стандартів і з ура�
хуванням необхідності досягнення гаранто�
ваного державою обсягу безоплатної медич�
ної допомоги громадянам у державних і ко�
мунальних закладах охорони здоров’я.

З метою поліпшення забезпечення насе�
лення й закладів охорони здоров’я якісни�
ми, високоефективними, безпечними та до�
ступними лікарськими засобами й вироба�
ми медичного призначення, створення
сприятливих умов для розвитку вітчиз�
няної фармацевтичної промисловості, а та�
кож удосконалення механізму реалізації
державної політики в цій сфері необхідно
визначити забезпечення доступності для на�
селення лікарських засобів і виробів медич�
ного призначення, стимулювання розвитку
їх виробництва в Україні та підвищення
ефективності державного контролю якості
зазначених засобів і виробів одним із пріо�
ритетних напрямів реалізації державної по�
літики в сфері охорони здоров’я [13].

Найбільш важливою на сьогоднішній
день проблемою є проблема формування
ефективного науково�виробничого ком�
плексу, здатного вивести систему охорони
здоров’я зі стану стагнації шляхом прове�
дення структурної й функціональної полі�
тики в цьому напрямку, створенні діючих
організаційно�економічних механізмів ре�
формування галузі. Медична наука повин�
на мати свій вихід у виробництво вітчиз�
няної конкурентноспроможної медичної
техніки, лікарських засобів і виробів медич�
ного призначення. У зв’язку з цим першо�
рядним завданням держави є максимальне
сприяння кооперації науки–освіти–науко�
місткого виробництва, для того, щоб дослід�
ження носили прикладний характер і були
дійсно потрібними. А поки, на жаль, ми
маємо великий розрив між цими трьома
складовими, а звідси й нерозуміння й від�
сутність зацікавленості науки в перспектив�
них кадрах з вузів, а виробництва в талано�
витих учених, здатних зробити його науко�
містким, що приносить прибуток і конку�
рентноспроможним на світовому ринку.

Таким чином, доказова медицина, фор�
мулярна система та інші інноваційні на�
прямки являють собою єдину об’єктивну
інформаційно�методологічну доктрину,
здатну підняти вітчизняну охорону здо�
ров’я на якісно новий рівень. Ось чому не�
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обхідно створити та сформувати єдиний
нормативно�правовий простір з консоліда�
цією сил та засобів при дотриманні принци�
пів їх цільового призначення, наукової

обґрунтованості, територіальної доступ�
ності та соціальної справедливості і тим са�
мим сприяти інтеграції України у Євро�
пейське співтовариство [14].
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ИННОВАЦИОННЫЕ ПРЕОБРАЗОВАНИЯ — ПУТЬ К КАЧЕСТВЕННЫМ ПЕРЕМЕНАМ В СИСТЕМЕ
ОХРАНЫ ЗДОРОВЬЯ

Д.В. Карамышев, В.А. Огнев
В процессе инновационных преобразований системы охраны здоровья важная роль принадлежит

новым методам качественной оценки результатов деятельности на всех уровнях оказания медицин�
ской помощи. Единственно правильным шагом до стандартизации охраны здоровья является смена
исторических стереотипов и переход к доминирующим принципам доказательной медицины. Дока�
зательная медицина, формулярная система и другие инновационные направления представляют со�
бой единую объективную информационно�методологическую доктрину, способную поднять отечест�
венную охрану здоровья на качественно новый уровень. Обсуждаются государственные социальные
стандарты, государственные социальные гарантии и базовый государственный социальный стандарт.

Ключевые слова: инновационные преобразования, охрана здоровья, стандартизация охраны здо@
ровья, доказательная медицина.

INNOVATIVE TRANSFORMATIONS ARE THE WAY TO QUALITATIVE CHANGES IN THE SYSTEM
OF HEALTH PROTECTION
D.V. Karamyshev, V.A. Ognev

During innovative transformations of health protection system, the important role belongs to new
methods of quality standard of activity at all levels of rendering medical care. It is unique correct step
before standardization of health protection is the changing of historical stereotypes and transition to
dominating principles of evidence based medicine. The evidence based medicine, formular system and
other innovative directions represent uniform objective informational�methodological doctrine, capable
to lift health protection system in qualitatively new level. The state social standards, the state social
guarantees and the base state social standard are discussed.

Key words: innovative transformations, health protection, standardization of health protection, evi@
dence based medicine.
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СИСТЕМА БАГАТОКАНАЛЬНОСТІ ФІНАНСУВАННЯ
ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я

В КОНТЕКСТІ ЗАПРОВАДЖЕННЯ В УКРАЇНІ
ДЕРЖАВНО#КОМУНАЛЬНОЇ МОДЕЛІ МЕДИЧНОЇ ДОПОМОГИ

В.В. Рудень
Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького

Обговорюється питання необхідності створення системи багатоканальності у фінансуван�
ні охорони здоров’я в контексті запровадження в Україні державно�комунальної моделі
надання медичної допомоги населенню. Запропоновані основні концептуальні підходи,
напрямки та шляхи до системи багатоканальності фінансування галузі, виходячи, влас�
не, із багатосекторності медичної допомоги, яка базувалася б на таких принципах орга�
нізації як доступність, соціальна рівність, справедливість та солідарність, що відпові�
дало б європейському стандарту в цьому питанні.
Ключові слова: система охорони здоров’я, медична допомога, фінансування, державно@
комунальна модель, безоплатність, багатоканальність фінансування

данні кожному громадянину «відповідно�
го» обсягу медичних послуг, тобто збереже�
на загальна доступність населення до пев�
ного переліку медичних послуг.

Щодо питання вирішення додаткових
джерел фінансування у діючій системі охо�
рони здоров’я України, то тут необхідно ви�
знати той факт, що в незалежній нашій краї�
ні обіцянки та конституційні зобов’язання
держави в питаннях збереження та зміц�
нення здоров’я нації на кшталт «безоплат�
ності медичної допомоги» — в країні яка ста�
ла на шлях ринкових перетворень, та нері�
шучість в цьому питанні уряду носить дек�
ларативний характер, а не послідовну дер�
жавну політику в галузі охорони здоров’я,
тоді як ряд наукових напрацювань фахівців
лишаються тільки «на папері».

Не дивлячись вже на дванадцятирічний
період «реформування чи реорганізації» си�
стеми охорони здоров’я в країні так і не бу�
ло досягнуто «бажаного» та «реального».

До числа невдач при «проведенні реформ»
доречно віднести і те, що відсутня орієнта�
ція системи охорони здоров’я на профілак�
тику і ранню діагностику хвороб; кількість
хворих серед населення України щорічно
збільшується; зростає хронізація різних ви�
дів захворюваності, що робить такі хворо�
би більш складними і дороговартісними в
лікувально�діагностичному процесі; мора�
льно застарілі медичні технології та нена�
лежний розвиток медичної науки; не про�
ведено системної реструктуризація галузі з
акцентом на первинний рівень надання ме�
дичної допомоги, де основною дійовою осо�
бою повинен стати лікар загальної практи�
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Сьогодні, в своїй більшості — медична
громадськість, політики, державні діячі за�
конодавчих та виконавчих органів влади
різних рівнів та пересічні громадяни Украї�
ни є свідомі того, що наша суверенна і неза�
лежна держава, аж ніяк не в стані реально
забезпечити нашим громадянам конститу�
ційну норму в питанні «…безоплатності ме�
дичної допомоги в державних та комуналь�
них закладах охорони здоров’я» [7]. Адже
відомим є той факт, що будь�яка країна з
ринковими перетвореннями на це не має та
ніколи не матиме в достатньому обсязі бюд�
жетних грошей і, як правило, така країна
перекладає через відповідні механізми, в
своїй більшості, вирішення соціальних пи�
тань (пенсії, медична допомога, нещасні ви�
падки та інше — страхування; навчання,
житло і т. д. — кредити, тощо) за кошти як
фізичних, так і юридичних осіб.

Зокрема, для вирішення проблеми до�
статності фінансування охорони здоров’я, у
більшості економічно розвинутих країнах
світу на законодавчому рівні реалізується
принцип «солідарності у фінансуванні та
отриманні медичних послуг». Це дозволяє
їм до системи охорони здоров’я, окрім фі�
нансових коштів держави, додатково залу�
чати кошти працюючого населення, праце�
давців, фізичних та юридичних осіб, різно�
манітні благодійні пожертви тощо і створи�
ти, тим самим, доволі ефективну та дієву си�
стему багатоканальності щодо фінансуван�
ня медичної допомоги у різноманітних її мо�
дифікаціях. Необхідно при цьому зауважи�
ти, що в усіх країнах з ринковими перетво�
реннями збережена гарантія держави в на�
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ки (сімейний лікар); низький рівень ефек�
тивності медичних закладів та якість управ�
ління ними; непроведення денаціоналізації
частини державних та комунальних медич�
них закладів; значна централізація фінан�
сових коштів на всіх рівнях управління; пе�
рекладання витрат на лікарські засоби на
плечі хворих (сім’ї, родини); розрахунок фі�
нансування медичних закладів різних рівнів
з бюджету відбувається на число відвідувань
та ліжко�день; з державного бюджету так і
фінансується ряд відомчих медичних за�
кладів, що в своїй більшості дублюють про�
цес надання медичної допомоги в державних
і комунальних закладах охорони здоров’я,
робить медичну допомогу затратною.

Окрім того, добровільне медичне страху�
вання та суспільно�солідарний принцип фі�
нансування медичної допомоги роблять в
Україні перші кроки і в загальній структурі
фінансування медичних послуг становлять
мізерну частину тощо.

Все це, та багато чого іншого, засвід�
чують, що бюджет держави не в стані забез�
печити належне фінансування охорони здо�
ров’я і, власне, така ситуація в системі ме�
дичного забезпечення вимагає на сьогодні
пошуку та опрацювання в Україні безаль�
тернативних шляхів залучення до фінансу�
вання охорони здоров’я додаткових коштів.

Наша думка в цьому наступна: якщо не
будуть позитивно вирішені в системі охоро�
ни здоров’я фінансові питання, ніяка реор�
ганізація чи реформа галузі не буде ефектив�
ною, оскільки рушійною силою в процесі
ринкових перетворень галузі є достатнє фі�
нансове забезпечення для отримання медич�
ної допомоги як самого населення (принцип
фінансування на одного мешканця), так  і ме�
дичних закладів/медичного персоналу.

Шлях ефективних фінансових перетво�
рень в системі охорони здоров’я в нашій
країні на сьогодні є заблокований відомою
всім нам статтею 49 Конституції України
(1996 рік) в частині «…безоплатності медич�
ної допомоги у державних та комунальних
закладах охорони здоров’я» [7] та рішенням
Конституційного суду України з приводу
офіційного трактування положення части�
ни третьої статті 49 Конституції України від
29 травня 2002 року за № 10�рп/2002, спра�
ва № 1�13/2002, де сказано, що «… медична
допомога надається всім громадянам неза�
лежно від її обсягу без попереднього, поточ�
ного чи наступного розрахунку, а позабюд�
жетні джерела визначаються законодавчо»
[6]. Це заставляє нас сьогодні вишукувати
інші правові шляхи та механізми як для
створення системи багатоканальності в пи�

таннях фінансування охорони здоров’я, так
і цивілізованого та конкурентноспроможно�
го ринку медичних послуг, щоб в кінцевому
результаті порятувати здоров’я нації.

Тому ми цілком і повністю підтримуємо
авторів законопроектів, внесених до Вер�
ховної Ради України, «Про державне замов�
лення в охороні здоров’я щодо надання на�
селенню України медичних послуг за раху�
нок Державного та бюджетів місцевих
органів самоврядування», «Про фінансу�
вання охорони здоров’я та медичного стра�
хування» та «Загальнообов’язкове держав�
не соціальне медичне страхування» [4–6]
щодо спроби реалізації на найвищому рівні
законодавчої влади нашої країни своїх за�
думів та планів в питанні додаткових дже�
рел фінансування в системі медичного за�
безпечення. І тут є, на нашу думку, цілком
логічна та реальна пропозиція народного де�
путата України, члена Комітету Верховної
Ради України з питань охорони здоров’я,
материнства та дитинства Ігоря Михайло�
вича Шурми під час обговорення 4 січня
2004 року порядку денного на п’яту сесію
Верховної Ради, до якої ми приєднуємося —
подані «… законопроекти … розглядати Вер�
ховною Радою одночасно». Але ми при цьо�
му побоюємося, щоб це не стало, через по�
літичну заангажованість Верховної Ради
України, черговою «спробою» нардепів ви�
рішити таке нагальне для галузі і всього
українського люду питання … і не більше.

Ми не ставимо за мету аналізувати на�
працювання авторів поданих до Верховної
Ради України законопроектів, а в світлі по�
шуку реальності в додаткових джерелах фі�
нансування системи охорони здоров’я ми
подаємо своє бачення вирішення такої важ�
ливої як для галузі, так і всього люду Украї�
ни проблеми.

Говорячи про проблему фінансування
діючої системи охорони здоров’я, на пер�
ший погляд, галузь вкрай потребує фінан�
сових вливань. Постає риторичне запитан�
ня: скільки нам потрібно грошей? Тут, на
нашу думку, будь�яке трактування щодо ча�
стки достатності фінансів для забезпечення
ефективного функціонування системи ме�
дичного забезпечення є свого роду норма�
тивним, тобто таким, що не передбачає
чіткої відповіді «так чи ні».

Зміст достатності фінансування галузі,
на наше переконання, абстрагується в
обов’язковому порядку зі станом здоров’я
людності та рівнем економічного розвитку
країни, ресурсною базою галузі, ступенем
розвитку медичних науковоємких техноло�
гій, платіжоспроможністю та віковим скла�
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дом населення. Світовий досвід в цьому
питанні стверджує, що навіть у економічно
розвинутих державах (США, Німеччина,
Франція), котрі витрачають на охорону здо�
ров’я понад 10 % від ВВП, цих коштів явно
не вистачає на задоволення всіх існуючих
потреб в системі медичного забезпечення.

Ми вважаємо, за необхідне, говорити
сьогодні не про саму достатність грошей для
галузі, а про їх лише порівняльну достат�
ність, тобто коли ситуація зі здоров’ям люд�
ності в даній країні порівнюється з іншими
країнами, що не робить честі для України.

Вирішення проблеми фінансування га�
лузі через механізм порівняльної достат�
ності грошей на медичне забезпечення, на
нашу думку, ніколи не дасть позитивного
успіху в Україні.

У цьому контексті ми повинні всі зрозу�
міти, що розмова повинна йти не стільки про
необхідність збільшення обсягів фінансових
асигнувань на охорону здоров’я, скільки, в
першу чергу, про механізми їх ефективного
використання.

І ще ми хочемо з акцентувати увагу всіх
тих, хто в тій чи іншій мірі причетний чи
займається питаннями реорганізації функ�
ціонуючої системи охорони здоров’я або за�
конодавчою роботою, на таке проблемне пи�
тання в нашій державі, як «…безоплатність
медичної допомоги у державних та кому�
нальних закладах охорони здоров’я».

В контексті цього доречним є зазначи�
ти, що сьогодні, ми, в своїй більшості, є сві�
домі того, що конституційне право, в ко�
лишній радянській державі, для тодішньо�
го громадянина на «безоплатність» медич�
ного забезпечення носило в той час не стіль�
ки соціальний, як політичний характер та
слугувало методом пропаганди прогре�
сивності самої соціалістичної системи в сві�
ті, а одночасно популістське та декларатив�
но символізувало турботу тодішньої держа�
ви про людину та її «світле майбуття», в то�
му числі і про її здоров’я.

У світовій медичній практиці, згідно до
законів ринкової економіки та у відповід�
ності до політики та рекомендацій ВООЗ,
принцип «безоплатності» медичної допомо�
ги полягає у відсутності прямого розрахун�
ку пацієнта за медичну допомогу в момент
її надання (отримання). Це дає можливість
будь�якому громадянину країни, де діють
закони ринкової економіки, отримати ме�
дичну послугу за умови його участі в системі
солідарного фінансування медичної допомо�
ги. Тобто, медична допомога, у різних її ви�
дах, на момент її отримання безпосередньо
пацієнтом не оплачується, проте ним опла�

чується через його участь у формуванні різ�
номанітних солідарних фондів фінансуван�
ня системи охорони здоров’я чи медичного
забезпечення.

При такому підході людина завжди має
можливість отримати необхідну медичну
допомогу незалежно від того чи є у неї на да�
ний час необхідна сума грошей для оплати
вартості медичної допомоги чи ні. Проте,
людина ніколи не отримає медичної допо�
моги в країні «безоплатно» чи за державний
кошт, якщо вона не приймає участі у солі�
дарній системі фінансування медичної до�
помоги.

Сьогодні ми є вже свідомі того, що в ос�
нову формування державного бюджету
України також покладений солідарний
принцип фінансування — бюджетно�подат�
ковий, в тому числі і на утримання системи
охорони здоров’я за державний кошт. Наші
громадяни сьогодні аж ніяк не «безоплатно»,
в разі необхідності отримують медичну до�
помогу, адже за неї заплатили в тій чи іншій
мірі платники податків. І ніхто цю медичну
послугу нікому «безоплатно» не дає, в тому
числі і наша суверенна Україна. За це хтось
платить, хоча навіть і мізерні кошти. І будь�
яка медична послуга потребує в умовах
ринкової економіки коштів на її оплату.

Принципу «безоплатності» в медичному
забезпеченні населення у високорозвинутих
демократичних країнах світу відповідають
такі форми солідарної участі населення в
оплаті медичної допомоги, як податково�
бюджетна система країни, каси хворих,
лікарняні каси, страхові організації, стра�
хові фонди, кредитні спілки тощо, що до�
зволяє розподіляти витрати у випадку за�
хворювання окремої особи поміж усіма
учасниками солідарних платежів.

Етіміологічний зміст слова «безоплат�
ність» в українській мові також заперечує
«реалії» конституційної норми в отриманні
громадянами безкоштовної медичної допо�
моги [2, 9, 12].

Проте, як би це не розходилося з міжна�
родними нормами, на превеликий жаль, всім
нам сьогодні потрібно визнати в незалежній
Україні той факт, що в більшості випадків
сама хвора людина, не дивлячись на консти�
туційну гарантію «безоплатності» медичної
допомоги, залишається один на один зі своєю
хворобою: має гроші — лікується, але зму�
шена при цьому нести такі витрати, що став�
лять її сім’ю на межу фінансового краху.
Особливо це стосується найменш забезпече�
них прошарків населення нашого суспільст�
ва, тобто більшості української людності, де
в разі потреби на медичну допомогу витра�
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чається основна частка власних сімейних
бюджетів. Але найстрашнішим і соціально
недопустимим при цьому є те, коли люди
змушені відмовлятися від лікування та при�
дбання медикаментів.

За 12 років незалежності доволі «напра�
цьованим» медичними закладами та ліка�
рями є принцип «індивідуальної відпові�
дальності пацієнтів за покриття витрат на
медичну допомогу». Це означає, що участь
у фінансуванні медичного забезпечення па�
цієнта, в разі його хвороби, у значній мірі
приймає неофіційно його сім’я/родина, але
вже безпосередньо та персоніфіковано на
конкретного пацієнта — як користувача ме�
дичних послуг (власна постіль, харчування,
догляд, транспортування, виклики кон�
сультантів, купівля медикаментів та інших
виробів медичного призначення для забез�
печення процесу діагностики та лікування,
«подяка» лікареві чи іншим медичним пра�
цівникам, тощо).

То дозвольте поставити всім нам просте
риторичне запитання: скільки ми будемо
безпідставно говорити та стверджувати про
«безоплатність» в системі медичного забез�
печення для людності України, якщо це не
відповідає реаліям часу та вимогам рин�
кової системи економіки країни і міжнарод�
ним стандартам? Може досить владним та
законодавчим структурам нашої України
займатися деклараціями, а пора перейти до
конкретних справ і сказати про «безоплат�
ність» в системі охорони здоров’я правду і
лише правду? І, на нашу думку, люд це в
своїй більшості зрозуміє, і позитивно від�
гукнеться на реалізацію принципу «солі�
дарності» у фінансуванні та отриманні ме�
дичної допомоги країни, якщо влада Украї�
ни їм це запропонує.

Але ми не будемо, як фахівці чекати, по�
ки законодавча та виконавча влада країни
реально запропонують реалізації принципу
«солідарності» у фінансуванні та отриманні
населенням медичної допомоги, а в черго�
вий раз, зробимо спробу запропонувати тій
же владі свій варіант концептуального ба�
чення вирішення проблеми щодо достат�
ності коштів для медичної допомоги насе�
ленню через механізм створення дієвої сис�
теми багатоканальності в фінансуванні ме�
дичної допомоги.

У Концепції розвитку охорони здоров’я
населення України, затверджена Указом
Президента України від 7.12.2000 року за
№ 1313/2000 «…передбачається розвиток
державно�комунальної моделі надання ме�
дичної допомоги», що призведе до «…ство�
рення двох секторів медичної допомоги:

сектора загальнодоступної медичної допо�
моги та сектора додаткових можливостей у
сфері охорони здоров’я» [8].

Тому і пропоновані нами концептуальні
підходи до багатоканальної системи фінан�
сування галузі виходять, власне, із багато�
секторності медичної допомоги та базують�
ся на таких основних принципах організації
і наданні медичних послуг з охорони здо�
ров’я як доступність, соціальна рівність,
справедливість і солідарність [13, 14]. Саме
реалізація такого концептуального підходу
до системи фінансування дала змогу євро�
пейським країнам досягти високих показ�
ників у стані здоров’я своїх громадян.

Ми повністю погоджуємося з В.Г. Чер�
ненко та В.М. Рудим (2002 рік) [3], що ос�
новними фундаментальними цілями пропо�
нованої системи фінансування охорони здо�
ров’я повинні бути:

1. Рівний та справедливий доступ гро@
мадян країни до медичних послуг, шляхом
запровадження реального та об’єктивного
гарантованого державою мінімального рів�
ня послуг, в межах якого медична допомо�
га повинна надаватися залежно від потреби
хворого в ній, а не від здатності хворого за
неї платити.

2. Мікроекономічна ефективність ме@
дичних послуг, яка досягається якістю ме�
дичної допомоги та ступенем задоволення
пацієнтів нею при мінімально можливих за�
тратах ресурсів.

3. Макроекономічний контроль за ви@
датками в сфері охорони здоров’я — це коли
державна політика в охороні здоров’я і до�
сконалість фармацевтичного ринку та ринку
медичних послуг країни дозволяють галузі
щорічно поглинати власну «розумну» долю
ВВП, тобто не йдеться про перепродукцію чи
недовиробництво медичних послуг.

У зв’язку з цим, нами і зроблена спроба
окреслення основних концептуальних на�
прямків та шляхів реорганізації системи фі�
нансування охорони здоров’я України в
контексті запровадження державно�бюд�
жетної моделі надання медичної допомоги
населенню.

А. Фінансування сектора загальнодос�
тупної медичної допомоги доцільно здійс�
нювати лише за рахунок коштів державно�
го бюджету та бюджетів місцевих органів са�
моврядування, що потребуватиме форму�
вання на законодавчому рівні:

1. Державного замовлення на охорону
здоров’я, де передбачається:

• забезпечення державою права людини
на збереження здоров’я, отримання медич�
них послуг у стані, що загрожує життю та
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здоров’ю на гарантованій та доступній для
кожного громадянина країни основі, у від�
повідності до затверджених медико�техно�
логічних стандартів, які визначаються Дер�
жавною програмою медичного забезпечен�
ня і фінансуються за рахунок бюджетних
коштів;

• укладання угоди поміж органами ви�
конавчої влади всіх рівнів та закладами охо�
рони здоров’я чи окремо практикуючими
лікарями, що дозволить врегулювати право�
ві, економічні та організаційні комунікації
поміж суб’єктами договірного процесу;

• зміна економічно�правового статусу на�
давачів медичних послуг на державному
рівні: лікувальні заклади та лікарі виступа�
тимуть суб’єктами господарської діяльності
з правом укладання контрактів, здатності
самостійно розпоряджатися бюджетними та
заробленими коштами, отримувати позики
тощо.

2. Опрацювання переліку надання гро@
мадянам гарантованої державою медичної
допомоги шляхом опрацювання Державної
програми медичного забезпечення [10].

При цьому дана Програма повинна скла�
датися з переліку медичних послуг, у відпо�
відності до медико�технологічних стандар�
тів, котрі б надавалися людності країни в ра�
зі необхідності як на первинному рівні ме�
дичного забезпечення — первинна медико�
санітарна допомога, вторинному рівні —
спеціалізована медична допомога і третин�
ному рівні — високоспеціалізована медич�
на допомога, так і на життєзабезпечуючому
(збереження життєвих функцій людини) та
здоров’язберігаючому (збереження здоров’я
пацієнтів) рівнях чи в повному обсязі.

Проте основним при цьому повинно бу�
ти обов’язкове врахування норм Бюджетно�
го Кодексу України щодо видатків на охо�
рону здоров’я, а також реалій бюджетів ор�
ганів місцевого самоврядування та держав�
ного бюджету України.

3. Доопрацювання єдиної методики фі@
нансування охорони здоров’я з розрахунку
на одного мешканця. При цьому в методиці
розрахунків необхідно врахувати не тільки
фінансові нормативи бюджетної забезпече�
ності території та такі корегуючі коефіцієн�
ти до них, як кількість мешканців території
та індекс відносної податкоспроможності
території, але і статево�вікову структуру
людності території та особливості її стану
здоров’я, що зробить подушне фінансуван�
ня більш об’єктивним.

4. Законодавче визнання на державно@
му рівні положення, що первинний та вто@
ринний рівень медичної допомоги складають

основу в секторі загальнодоступної медич@
ної допомоги, де головною дійовою особою та
фондотримачем бюджетних коштів має бу�
ти дільничний лікар/лікар загальної прак�
тики (сімейний лікар).

При цьому основна частина бюджетних
коштів буде виділятися замовником (дер�
жава та органи місцевого самоврядування)
амбулаторно�поліклінічним закладам з роз�
рахунку на одного прикріпленого мешкан�
ця, а в них дільничним/сімейним лікарям.

При цьому дільничні/сімейні лікарі по�
винні мати статус підприємців і тоді вони
стануть господарями коштів, призначених
для оплати за надання медичної допомоги
своїм пацієнтам.

Всі інші підрозділи поліклініки та всі інші
медичні заклади — стаціонари, діагностично�
консультативні центри, швидка медична до�
помога заробляють собі кошти, отримуючи
від дільничних/сімейних лікарів плату за
надані їх пацієнтам медичні послуги.

Таким чином медичні заклади та підроз�
діли, що надають медичну допомогу лише
на певних етапах, будуть знаходитися в пря�
мій економічній залежності від дільнич�
них/сімейних лікарів, на яких покладена
відповідальність за стан здоров’я їх пацієн�
тів. Це дозволяє дільничному/сімейному
лікареві мати по�справжньому реальний
доступ до всіх ресурсів діючої системи охо�
рони здоров’я, а серед медичних закладів та
їх підрозділів створити здорову конкурен�
цію поміж собою за надання якісної медич�
ної допомоги, оскільки від цього буде зале�
жати їх існування.

5. Опрацювання механізмів руху фі@
нансових коштів за пацієнтом і здійснен@
ня оплати наданих пацієнтам медичних
послуг у відповідності до опрацьованих
стандартів надання медичної допомоги в за�
лежності від кінцевих результатів: обсягів
та якості.

Для цього необхідно створити систему
фінансових взаєморозрахунків як поміж
медичними закладами/окремо практикую�
чими лікарями, а також всередині них, що
стане стержнем нової системи управління
здоров’ям людини, заснованої на економіч�
них методах.

6. Здійснення процесу ліцензування,
акредитації медичних закладів/лікарів та
стандартизації — як інструменту забезпе�
чення якості надання медичної допомоги.

7. Запровадження системи обов’язково@
го медичного страхування, що створить га�
рантію рівного доступу для всіх громадян
країни до певного обсягу та якості медич�
ного забезпечення, ефективність якого бу�
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де зростати шляхом поступового переходу
до системи персоніфікованих рахунків.

8. Роздержавлення частини медичних
закладів різних рівнів шляхом приватизації
при умові, що це буде засобом покращення
медичного забезпечення.

Б. Створення сектора додаткових мож�
ливостей у сфері охорони здоров’я, на нашу
думку, поєднує в собі використання фі�
нансових технологій, які не стосуються фі�
нансування підсистеми загальнодоступної
медичної допомоги.

У цьому питанні ми цілком і повністю
погоджуємося з С.А. Батечко, В.В. Загород�
нім та іншими (2002 рік) щодо організації в
галузі суспільно�солідарного сектору додат�
кової медичної допомоги у вигляді лікар�
няних кас, що доцільно трактувати як ви�
користання накопичених безповоротних
добровільних персоніфікованих фінансових
внесків юридичних та фізичних осіб для оп�
лати додаткових медичних послуг за окре�
мими медичними програмами [1].

Подальшого, більш ефективного, роз�
витку вже існуючої системи добровільного
медичного страхування при умові додатко�
вих медичних послуг, що не входять до
переліку Державної програми медичної до�
помоги та Програми обов’язкового медич�
ного страхування.

В. При умові, коли пацієнта не влашто�
вує рівень, обсяг чи якість медичної допо�
моги в двох перших секторах медичного за�
безпечення, ми рахуємо за необхідне в на�
шій моделі запропонувати отримання меди�
чної допомоги пацієнтом в приватних струк�
турах за особисті кошти чи кошти юридич�
них осіб (гонорари).

Г. Опрацювати механізм перерахування
частини коштів обов’язкового соціального

страхування, зекономлених за рахунок зни�
ження захворюваності з тимчасовою втра�
тою працездатності до органів управління
охороною здоров’я на місцях з метою сти�
мулювання медичних працівників та обнов�
лення матеріально�технічної бази закладів
охорони здоров’я.

Д. Залучити до додаткових джерел фі�
нансування амбулаторно�поліклінічних та
лікувально�профілактичних закладів виру�
чені кошти від їх госпрозрахункової діяль�
ності. Для прикладу, оренда в лікувально�
профілактичних закладах наявних вели�
чезних площ, що нераціонально на сьогодні
використовуються тощо.

Таким чином, сформована та в подаль�
шому опрацьована, на запропонованих на�
ми основних концептуальних напрямках та
шляхах фінансування державно�бюджетна
система надання медичної допомоги насе�
ленню України, дозволить сформувати ба�
гатоканальну систему фінансування медич�
ної допомоги для конкретного пацієнта, що
забезпечить: економічну ефективність ви�
користання наявних фінансових та мате�
ріальних ресурсів системи охорони здо�
ров’я; підвищить відповідальність органів
та закладів системи медичного забезпечен�
ня за раціональне використання фінансових
коштів; соціальну справедливість шляхом
вирівнювання доступу громадян країни до
отримання якісної медичної допомоги не за�
лежно від місця їх помешкання; єдність
державної і комунальної систем охорони
здоров’я на основі єдиних підходів до фор�
мування, розподілу та використання фінан�
сових засобів, що в кінцевому результаті все
це позитивно відобразиться на процесах збе�
реження та зміцнення здоров’я людності
нашої незалежної України.
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СИСТЕМА МНОГОКАНАЛЬНОСТИ ФИНАНСИРОВАНИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ В КОНТЕКСТЕ ВНЕДРЕНИЯ
В УКРАИНЕ ГОСУДАРСТВЕНО5КОМУНАЛЬНОЙ МОДЕЛИ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ
В.В. Рудень

Обсуждается вопрос необходимости создания системы многоканальности в финансировании здра�
воохранения в контексте внедрения в Украине государственно�коммунальной модели предоставле�
ния медицинской помощи населению. Предложены основные концептуальные подходы, направле�
ния и пути реализации их к системе многоканальности финансирования отрасли исходя, собствен�
но, с многосекторности медицинской помощи, которая базировалась бы на таких принципах органи�
зации — как доступность, социальное равенство, справедливость и солидарность, что отвечало бы
европейскому стандарту в этом вопросе.

Ключевые слова: система здравоохранения, медицинская помощь, финансирование, государст@
венно@коммунальная модель, бесплатность, многоканальность финансирования.

SYSTEM OF MULTICHANNEL FINANCING OF HEALTH CARE SYSTEM IN CONDITIONS OF INITIATION
OF STATE — MUNICIPAL MODEL OF MEDICAL AID IN UKRAINE
V.V. Ruden

The problem of necessity to make the system of multichannel financing of health care system in condi�
tions of innovation of state — municipal model of medical aid in Ukraine is discussing now. We suggest
the main conceptual approaches for financing of health care system taking into consideration multisec�
tors of medical aid (that based on principles of accessibility, equal social rights, equitableness and soli�
darity). All these together give the possibility to fit to all european bills in this question.

Key words: health care system, medical aid, multichannel financing, state@municipal model, free of
charge
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ОПЫТ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ
С ИНОРОДНЫМИ ТЕЛАМИ ЧЕЛЮСТНО#ЛИЦЕВОЙ ОБЛАСТИ

Г.П. Рузин, Д.С. Демяник, Ю.М. Энтина
Харьковский государственный медицинский университет

Представлены материалы наблюдений больных с инородными телами челюстно�лице�
вой области различной локализации и давности повреждений. Затронуты вопросы труд�
ностей диагностики и лечения таких пострадавших, а также многообразие этиологиче�
ских факторов и клинических проявлений с точки зрения профилактики их возникно�
вения и развития осложнений.
Ключевые слова: инородное тело, челюстно@лицевая область, диагностика.

Материал и методы. За 2004 год и истек�
ший период 2005 года в челюстно�лицевой
стационар обратились 14 пострадавших с
инородными телами значительной давности.
Срок с момента получения травмы колебал�
ся от 1,5 до 6 лет. В ряде случаев по месту
жительства проводились первичные хирур�
гические обработки ран, а также оператив�
ные вмешательства по поводу гнойно�воспа�
лительных процессов. Основаниями для об�
ращения в нашу клинику служили болевые
ощущения, функциональные нарушения
(затруднение приема пищи, ухудшение ре�
чеобразования — связанные с ограничением
движений нижней челюсти), косметические
дефекты, а также воспалительные осложне�
ния различного характера, появившиеся по
истечении значительных промежутков вре�
мени с момента повреждения. Больные бы�
ли обследованы клинически и лабораторно.
Во всех случаях использовались различные
методы дополнительного исследования
(рентгенологическое, компьютерная томо�
графия, УЗИ и т. д.). По полу больные в воз�
расте от 24 до 56 лет распределялись следую�
щим образом: мужчин — 10, женщин — 4.
Инородными телами являлись: осколки ме�
талла, дробь, картечь, стекло, щепки дере�
ва, перчаточные дренажи («резинома»).

Предоперационный диагноз — «инород�
ное тело» – был поставлен в 12 наблюдени�
ях, один больной оперировался по поводу
хронического остеомиелита нижней челю�
сти, другая — по поводу фибромы щеки. В
обоих случаях обнаружен перчаточный дре�
наж. Больные, в зависимости от размеров и
локализации инородного тела, оперирова�
лись под местной или сочетанной анестезией.

С Т О М А Т О Л О Г І Я

СТОМАТОЛОГІЯ

Инородные тела челюстно�лицевой об�
ласти встречаются значительно реже дру�
гих травматических повреждений. По дан�
ным А.А. Тимофеева [1] подобные больные
составляют до 1 % всех пострадавших с раз�
личными ранениями так называемого мир�
ного времени.

Большинство авторов описывают пока�
зания и технику удаления инородных тел в
разделах, посвященных вопросам хирурги�
ческой обработки боевых повреждений мяг�
ких тканей и костных структур [2, 3]. В ли�
тературных источниках содержатся реко�
мендации по удалению из раны, как прави�
ло, всех инородных тел, так как они дли�
тельно поддерживают воспалительные про�
цессы в тканях. В то же время авторы сове�
туют не предпринимать попыток к удале�
нию инородных тел, расположенных в труд�
нодоступных местах при опасности повре�
ждения крупных сосудов, нервов, дыха�
тельных путей, когда доступ к инородному
телу становится опаснее оставления его в ра�
не: нередко осколки снарядов, пули могут
оставаться на своем месте в течение многих
лет и даже всей жизни раненого, не вызы�
вая при этом никаких нарушений [3].

Случаи обнаружения инородных тел раз�
личного вида неогнестрельного происхожде�
ния, в литературе почти не освещены и при�
водятся в виде казуистических наблюдений.

Однако в последнее время участились
случаи обращения в нашу клинику постра�
давших с инородными телами челюстно�ли�
цевой области разной давности. Поэтому,
мы посчитали целесообразным подробнее
остановиться на данных клинических на�
блюдений подобных больных.
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Ниже приводим наиболее интересные и
показательные случаи наших наблюдений.

Больной С., 31 год, госпитализирован в
стоматологическое отделение ХОКБ с диаг�
нозом: гранулема инородного тела правой
щечной области. Травма получена при рас�
пиливании древесины циркулярной пилой
около 6 лет назад, за помощью не обращал�
ся. Со слов больного, он самостоятельно из�
влек щепку из щеки. В последние годы поя�
вилось болезненное уплотнение, увеличи�
вающееся в размерах.

В ходе клинического обследования боль�
ного С. Определялось нарушение конфигура�
ции лица за счет болезненного при пальпа�
ции образования правой щечной области, ок�
руглой формы (d=2,5 см). На кожных покро�
вах имелся предположительно след входно�
го отверстия в виде рубца длиной около
0,8 см. Открывание рта свободное, слизистая
без видимых патологических изменений.
Нижний полюс образования (гранулемы) не�
посредственно граничил с выводным прото�
ком правой околоушной слюнной железы.

При проведении УЗИ выявлено полост�
ное округлое образование (d=1,5 см) правой
щечной области больного С. (рис. 1).

С Т О М А Т О Л О Г І Я

Рис. 1. Данные УЗИ правой щечной области
больного С.

Больному внутриротовым доступом про�
ведена операция: «Удаление гранулемы ино�
родного тела правой щечной области», в ходе
которой нами определялся выраженный спа�
ечный процесс в толще щечной мышцы в не�
посредственной близости от выводного прото�
ка околоушной железы, что обусловливало
некоторые технические трудности (рис. 2).

Любопытным на наш взгляд является
еще и то обстоятельство, что помимо давно�
сти повреждения и длительного бессим�
птомного течения, больной не имел пред�
ставления о характере инородного тела.

Больная Б., 53 года, госпитализирована
с диагнозом: фиброма левой щечной облас�
ти. Около двух лет назад находилась на ста�
ционарном лечении по поводу одонтогенной

Рис. 2. Гранулема инородного тела больного С.,
содержащая металлический зубец

циркулярной пилы

флегмоны левых околоушно�жевательной,
щечной и поднижнечелюстной областей. Со
слов больной, по истечении года после опе�
ративного вмешательства появилось ново�
образование округлой формы, которое уве�
личивалось в размерах.

При объективном обследовании опреде�
лялось нарушение конфигурации лица па�
циентки за счет наличия округлого новооб�
разования (d=2 см) левой щечной области,
безболезненного при пальпации, неспаян�
ного с окружающими тканями, плотно�эла�
стичной консистенции.

Данные дополнительных методов иссле�
дования не являлись информативными и не
давали четкого представления о характере
процесса.

В ходе операции «Удаление фибромы ле�
вой щечной области» нами было выявлено
образование округлой формы, состоящее из
тонкой фиброзной капсулы с невыраженны�
ми признаками рубцевания по периферии,
содержащее перчаточный резиновый дре�
наж, смотанный в плотный клубок (d=2 см)
(рис. 3). Его нижний полюс проецировался
на уровне угла рта и носо�губной складки.

На основании полученных информаци�
онных данных диагноз больной Б. изменен:
инородное тело левой щечной области.

Следует подчеркнуть отсутствие в ана�
мнезе характерной для подобных пациентов

Рис. 3. Инородное тело левой щечной области
больной Б. (перчаточный резиновый дренаж)
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ласти» — извлечен осколок лобового стек�
ла указанных размеров и формы, который
длительно находился в толще жевательной
мышцы, незначительно смещаясь при ее со�
кращениях. Целостность капсулы около�
ушной слюнной железы и сосудисто�нерв�
ных пучков не нарушена. Иссечены рубцо�
во измененные ткани.

Обращает на себя внимание факт прове�
дения первичной хирургической обработки
раны, одной из задач которой является уда�
ление инородных тел. Тем более примеча�
тельно, что на момент ее осуществления
имелись входное отверстие и раневой канал,
содержащий осколок стекла указанных
значительных размеров.

Представленный материал наших на�
блюдений свидетельствует о разнообразии
этиологических факторов и клинических
проявлений, связанных с длительным нахо�
ждением различных инородных тел челю�
стно�лицевой области. Кроме того частота
встречаемости данной патологии, на наш
взгляд, будет расти пропорционально уве�
личению роста ДТП, случаев несоблюдения
правил техники безопасности при работе с
современными мощными механизмами,
техническими устройствами и т. д.

Наше сообщение носит в большей степе�
ни информационный характер и связано с
желанием поделиться опытом клинических
наблюдений таких пострадавших, а также
еще раз подчеркнуть определенные трудно�
сти диагностики и лечения больных с ино�
родными телами челюстно�лицевой области.

травмы челюстно�лицевой области и неин�
формативность данных дополнительных
методов исследования.

Больная К., 36 лет, госпитализирована в
клинику с диагнозом: инородное тело левой
околоушно�жевательной области. Около
2,5 лет назад была травмирована в результа�
те ДТП осколками лобового стекла автомо�
биля. По месту жительства произведена пер�
вичная хирургическая обработка раны челю�
стно�лицевой области. Обратилась с целью
консультации и лечения прогрессирующего
функционального нарушения (ограничение
движений нижней челюсти).

В ходе объективного исследования боль�
ной К. выявлено незначительное нарушение
конфигурации лица за счет гипертрофии ле�
вой жевательной мышцы и рубца неправиль�
ной формы в проекции левого угла нижней
челюсти (в месте сухожильного прикрепле�
ния m. masseter). При пальпации определя�
лась незначительная болезненность по ходу
мышечных волокон, предположительно руб�
цовая контрактура II–III степени (ограниче�
ние открывания рта до 1,5 см).

При проведении рентгенологического
исследования нижней челюсти в левой бо�
ковой проекции выявлено инородное тело,
по форме приближающееся к прямоуголь�
нику с приблизительными размерами сто�
рон 1,2×3,5 см и с наложением контуров по�
следнего на изображение в левой ветви ниж�
ней челюсти.

В ходе операции: «Удаление инородно�
го тела левой околоушно�жевательной об�
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ДОСВІД ДІАГНОСТИКИ ТА ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ З ЧУЖОРІДНИМИ ТІЛАМИ ЩЕЛЕПНО5ЛИЦЬОВОЇ
ДІЛЯНКИ

Г.П. Рузін, Д.С. Демяник, Ю.М. Ентіна
Наведено матеріали спостережень за хворими з чужорідними тілами щелепно�лицьової ділянки

різної локалізації та давнини ушкоджень. Порушені питання труднощів діагностики і лікування
таких постраждалих, та різноманіття етіологічних факторів і клінічних проявів с точки зору профі�
лактики їх виникнення та розвитку ускладнень.

Ключові слова: чужорідне тіло, щелепно@лицьова ділянка, діагностика.

EXPERIENCE OF DIAGNOSTICS AND TREATMENT OF FOREIGN BODIES IN MAXILLO5FACIAL AREA
G.P. Ryzin, D.S. Demyanik, Yu.M. Entina

Material of observing patients with foreign bodies in maxillo�facial area of various localization and
term of lesion is described in the article. Issue of difficulty in diagnosis and treatment of these patients,
and variety of etiologic factors and clinical phenomena concerning prevention of complication are under
discussion.

Key words: maxillo@facial area, foreign bodies, diagnostics, treatment.
Поступила 14.12.04
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ОПЫТ ИЗУЧЕНИЯ МЕДИЦИНСКОГО ОБРАЗОВАНИЯ В США
IV. УЧЕБНЫЕ СТАНДАРТЫ

Н.А. Клименко
Харьковский государственный медицинский университет

П И Т А Н Н Я  В И К Л А Д А Н Н Я

ПИТАННЯ ВИКЛАДАННЯ

Совет по переводу. Соответствие успехов
студента учебным стандартам в медицин�
ском колледже Университета Цинциннати
оценивается тремя Советами по переводу на
следующий курс (Promotion Boards): для
первого, второго и третьего–четвертого кур�
сов. Советы для первого и второго курсов со�
стоят из председателей комиссии, директо�
ров учебных курсов или назначенными вме�
сто них лицами, вовлеченными в учебные
курсы, по которым требуется оценка, дека�
на по делам студентов (по должности), де�
кана по медицинскому образованию (по
должности) и двух студенческих представи�
телей с третьего и/или четвертого курсов,
назначенных деканатом из числа хорошо
успевающих студентов.

Совет для третьего–четвертого курсов со�
стоит из председателя комиссии, шести ди�
ректоров основных учебных курсов (внут�
ренняя медицина, педиатрия, хирургия,
акушерство и гинекология, психиатрия и
семейная медицина) и директора учебного
курса по интернатуре. Чтобы были пред�
ставлены спецкурсы (т.е. узкие специально�
сти), Комиссия по учебному плану отбира�
ет одного из директоров этих курсов для ра�
боты в Совете на двухлетний срок. В Совет
также входят декан по делам студентов (по
должности), декан по медицинскому обра�
зованию (по должности) и два студенческих
представителя с четвертого курса, назна�
ченных деканатом из числа хорошо успе�
вающих студентов.

В каждом из трех советов голосуют толь�
ко представители учебных курсов и студен�
ты. Председатель совета голосует только в
случае ничьей, члены по должности не го�
лосуют.

Выдвижение в председатели совета или
его заместители делается преподавателями
колледжа, кандидатуры окончательно одаб�

риваются деканом. Номинанты отбираются
из числа директоров курсов, бывших или
нынешних, служащих в соответствующем
совете. Они работают в течение 3�летнего
срока с возможностью переназначения.

Состав советов по переводу
I курс
Председатель (из основных наук)
Анатомия
Гистология
Физиология
Мозг и поведение І
Биохимия
Введение в клиническую практику І (2)*
Студенты (2, III или IV курса).
Ассоциированный декан по делам сту�

дентов (по должности).
Помощник декана по медицинскому об�

разованию (по должности; является испол�
нительным секретарем совета)

II курс
Председатель (из основных наук)
Микробиология
Патология
Фармакология
Мозг и поведение II
Введение в клиническую практику II (2)*
Студенты (2, III или IV курса).
Ассоциированный декан по делам сту�

дентов (по должности).
Помощник декана по медицинскому об�

разованию (по должности; является испол�
нительным секретарем совета)

III–IV курсы
Председатель (из клинических наук)
Внутренняя медицина
Педиатрия
Хирургия
Акушерство и гинекология
Психиатрия
Семейная медицина

* Делят один голос
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Спецкурс (1)
Интернатура (внутренняя медицина) (1)
Студенты (2, IV курс)
Ассоциированный декан по делам сту�

дентов (по должности).
Помощник декана по медицинскому об�

разованию (по должности; является испол�
нительным секретарем совета)

Решения совета основываются на ин�
формации, предоставляемой директорами
курсов, студентами и, при необходимости,
другими лицами, после ее рассмотрения.
Студент может оспаривать решение в соот�
ветствии с процедурой, определенной в Ру�
ководстве для советов по переводу.

Советы для первого и второго курсов за�
седают регулярно в конце каждой четверти
и перед началом следующего учебного года,
чтобы предоставить перевод студентам, уча�
ствовавшим в летнем исправлении (т. е. пе�
ресдаче и досдаче). Совет для третьего–чет�
вертого курсов заседает каждую четверть,
чтобы оценить прогресс в клиническом
двухлетии. Он также заседает в июне, что�
бы оценить учебный прогресс за первый и
второй годы всех студентов, переходящих
на третий курс. Материалы, представлен�
ные на июньском заседании, передаются
для пользования директорам курсов — для
помещения студентов в оптимальное учеб�
ное окружение в соответствии с индивиду�
альными учебными потребностями.

Все обсуждения совета являются конфи�
денциальными. Решения совета, касаю�
щиеся каждого студента, направляются в
письме к этому студенту с копией к настав�
нику студента.

Следует сделать ударение на том, что об�
суждения совета позитивны в подходах,
направлены на помощь студенту. Совет ис�
ходит из того, что колледж должен придер�
живаться принципа тщательного отбора
студентов, чтобы свести к минимуму тре�
ния. Совет верит, что студент, несмотря на
неприятности, все же соответствует мини�
мальным учебным стандартам.

При оценке студенческих успехов совет
принимает во внимание такие вопросы как
запас знаний, способность организовывать
и логически представить информацию, уме�
ние сдать тесты, понимание и суждение, а
также такие качества как познавательные
способности, коммуникативные, поведен�
ческие и общественные умения, гуманисти�
ческие черты, физические способности и
психомоторные/сенсорные умения. Все эти

личностные качества существенны для ме�
дицинской практики и должны быть соот�
ветственно продемонстрированы. Вопросы
несоответствующего поведения направля�
ются в Совет чести*.

Студент, чье продвижение или учебные
успехи находятся под вопросом, может быть
приглашен на заседание совета.

Система оценок. Медицинский колледж
использует следующую систему оценок:
Honors (H, почести, т. е. отлично), High Pass
(HP, высокопроходной балл, т. е. хорошо),
Pass (P, прохождение, т. е. удовлетворитель�
но), Remediate (R, исправить, без повторения
всего курса, т. е. досдать), Failure (F, провал,
например, несдача экзамена, непосещение
без предварительного уведомления; исправ�
ление требует повторения всего курса). Все
оценки вносятся в компьютер и в официаль�
ную копию дела студента (компьютерную
распечатку), и используются для подсчета
class rank/grade point average (GPA, ранг в
классе/средняя оценка, т. е. место на курсе).
В копию также вносятся, но не используют�
ся при подсчете GPA, Withdrawal (W, уход с
курса, если студент уходит до первой оцени�
ваемой активности по курсу), Withdrawal
Passing (WP, уход с прохождением, если сту�
дент проходит курс ко времени ухода), With�
drawal Failing (WF, уход с провалом, если
студент не проходит курс ко времени ухода).
Студент может уйти (W, WP, WF) с курса в
любое время до последнего экзамена по дан�
ному курсу, если до этого он не провалил
курс или не ушел с курса. Если студент до
этого провалил или ушел с курса, второй
уход записывается как провал (F).

W, WP, WF должны быть исправлены в
том же колледже (до перехода в другой кол�
ледж, если таковой предполагается). Для
первого и второго курсов исправление не мо�
жет быть разрешено в летнюю четверть,
только в течение учебного года.

Обозначение Incomplete (I, неполный),
записывается, когда студент не выполнил
всю требуемую работу по курсу по уважи�
тельным причинам, таким как болезнь. Оно
не является оценкой. Совет по переводу мо�
жет определить, к какому сроку требуемая
работа должна быть выполнена; невыполне�
ние ее в срок приводит к оценке F.

Студент может быть освобожден от ка�
кого�то курса на первом или втором году
обучения директором курса за курсовую ра�
боту в аккредитированном колледже или
университете. В студенческой копии запи�

* См. Клименко Н.А. Опыт изучения медицинского образования в США. III. Общие профессио�
нальные стандарты. Медицина сегодня и завтра 2004; 2: 189–194.
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сывается Exempt (E, освобожден) и не под�
считывается при определении GPA. По всем
вопросам, касающимся освобождения от
курса, окончательное решение принимает
Совет по переводу.

Кафедра по своему собственному усмот�
рению может написать похвальное письмо
дополнительно к оценке, которую получа�
ет студент, о качестве работы, выполненной
студентом. Оно помещается в дело студента
и может быть отражено в письме декана.

Оценочная система для всех элективных
курсов, взятых студентом, чтобы выполнить
образовательные требования, такая же.

По незачитываемым (некредитным)
элективным курсам, по которым никакая
оценка не присуждается, инструктор (т. е.
преподаватель) может написать оценочное
письмо, т. е. характеристику, чтобы помес�
тить его в дело студента. Студент может по�
лучить копию этого письма.

Колледж обеспечивает каждого студен�
та оценочным письмом, так называемым
Письмом декана, в дополнение к распечат�
ке, для подачи заявки на постдипломное
обучение.

Колледж разработал ранговую систему,
позволяющую определить место студента на
курсе. Студент помещается в одну из пяти
категорий на основании его GPA за пер�
вый — третий курсы (табл. 1). При этом
H = 4, HP = 3, P = 2, R = 1, F = 0 баллов. GPA
подсчитывается на основании начальных
оценок. Оценки, полученные при исправле�
нии или повторении, вносятся в табель на�
ряду с начальными оценками, но не учиты�
ваются при подсчете GPA.

Годичный GPA подсчитывается путем
умножения кредитных часов по каждому
курсу (табл. 2) на балл, суммирования про�
изводных и деления суммы на общее число
кредитных часов, которые студент попы�
тался получить (табл. 3). Общий GPA, оп�
ределяющий место на курсе, подсчитывает�
ся путем сложения сочетанного за первый
и второй курсы GPA и GPA за третий курс

и деления суммы на два. Ранги подсчиты�
ваются два раза в год.

В письме декана указывается принад�
лежность студента к Аlpha Omega Alpha
(AOA), обществу медицинской чести (т.е.
обществу отличников учебы, имеющих так�
же дополнительные достижения). Отбор в
АОА, производимый два раза в год Комис�
сией АОА колледжа, осуществляется в кон�
це третьего и в начале четвертого курсов.

Совет по переводу может предписывать
включение в письмо декана специальностей
резидентуры, которые, по мнению совета,
не соответствуют способностям студента.

Учебный минимум. Совет по переводу
определяет минимальные учебные требова�
ния для каждого учебного года. Несоответ�
ствие любому из этих требований приводит
к рекомендации к отчислению за плохую
учебу.

Требования для всех лет обучения:
1. Любой повторный курс должен быть

пройден, т. е. F, сопровождающая второй F,
WF или R при повторном курсе, приводит к
рекомендации к отчислению. Любой повто�
ряемый ранее пройденный курс должен
быть сдан.

2. Студент должен выполнить всю учеб�
ную работу не более чем за шесть лет, ис�
ключая время Leave of Absence (академот�
пуска). Не более, чем три года, может быть
посвящено курсам основных наук (первому
и второму годам обучения) и не более, чем
три года, — клиническим курсам (третьему
и четвертому годам обучения).

3. Несоответствие профессиональным/
непознавательным требованиям может при�
вести к рекомендации к отчислению.

Специфические требования для І курса:
1. По крайней мере 4 из 6 учебных кур�

сов первого года обучения должны быть
пройдены с оценкой Р или выше до послед�
него дня экзаменов в весенней четверти. Ис�
правление или повторение курсов первого
года обучения разрешается только после
сдачи экзаменов весенней четверти.

Таблица 1. Ранговая система
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2. Чтобы перейти на второй год обучения,
все 6 учебных курсов первого года (72 кре�
дита) должны быть пройдены к определен�
ной дате августа.

Специфические требования для ІІ курса:
1. По крайней мере 3 из 5 учебных кур�

сов второго года обучения должны быть
пройдены с оценкой Р или выше до послед�
него дня экзаменов в весенней четверти.

2. Чтобы перейти на третий год обуче�
ния, 5 учебных курсов второго года (73 кре�
дита) должны быть пройдены к определен�
ной дате августа.

3. Чтобы перейти на третий курс, United
State Medical Licensing Examination (USMLE)
Step 1 (т. е. медицинский лицензионный эк�
замен «Крок�1») должен быть сдан и получен�
ный результат зарегистрирован в деканате.

а) Студент, выполнивший всю учебную
работу за второй курс, к концу весенней чет�
верти должен запросить администрацию
Step 1 о дате и сдать экзамен до первого дня
ежегодной Ориентационной программы к
третьему курсу, которая предшествует кли�
нической учебе (ориентационная программа
обычно начинается в последний четверг или
пятницу июня), т. е. в течение мая–июня.

б) Студент, выполнивший учебную рабо�
ту в летней четверти, должен запросить о да�
те сдачи Step 1 на июнь–август.

в) Все повторные сдачи Step 1 должны
быть осуществлены только в течение одно�
го года после даты получения студентом
первого неудовлетворительного результата
(см. далее).

Специфические требования для ІІІ курса:
1. Учебные курсы третьего года обуче�

ния включают 6 основных дисциплин, од�
ну обязательную специальную (т. е. узкую)
дисциплину, две избранные специальные
дисциплины и обязательный семинар/кур�
совую работу — в целом 97 кредитов. Сту�
дент должен выполнить следующее:

а) Заработать минимум 24 кредита с про�
ходными оценками за первые шесть меся�
цев учебного года.

б) Заработать минимум 56 кредитов с
проходными оценками к последнему дню
последнего курса за 12 месяцев.

2. Студент, заработавший начальную F
по любым двум учебным курсам, рекомен�
дуется к отчислению.

3. Студент, заработавший начальные две
R и одну F, или три R по любым отдельным
курсам, рекомендуется к отчислению.

4. Все основные дисциплины должны
быть пройдены не позже, чем 1 января по�
следнего (четвертого) года обучения и до на�
чала интернатуры на четвертом курсе.

5. Любая не сданная своевременно за
третий курс не основная дисциплина долж�
на быть завершена до 1мая последнего года
обучения.

Таблица  2. Кредиты по учебным курсам

Примечания. 1. О — осенняя, З — зимняя,
В — весенняя четверти.

2. * Часы точно определены в расписании
курса.

П И Т А Н Н Я  В И К Л А Д А Н Н Я



149

МЕДИЦИНА СЬОГОДНІ І ЗАВТРА. 2005. № 2

Специфические требования для IV курса:
Учебные курсы четвертого года состоят

из интернатуры по внутренней медицине,
избранного курса по клиническим нейро�
наукам и как минимум 24 недель электив�
ных курсов — в целом 80 кредитов. Интер�
натура, состоящая из двух одномесячных
ротаций, рассматривается как два отдель�
ных курса. Следующие требования приме�
няются на четвертом году:

1. Студент должен сдать в колледже Cli�
nical Competency Exam (CCE, экзамен по
клинической компетентности) — в июле–
августе, до начала четвертого курса.

2. Студент, заработавший начальную F
по любым двум курсам, рекомендуется к от�
числению.

3. Студент, заработавший начальные две
R и одну F, или три R по любым отдельным
курсам, рекомендуется к отчислению.

4. Студент должен сдать USMLE Step 2.
Рекомендуется сдать экзамен в августе, т.е.
к началу четвертого курса. Если студент за�
держался со сдачей Step 2 до марта и затем
не прошел, выпуск откладывается до декаб�
ря (вместо июня).

Специфические требования к клиниче�
скому двухлетию (третий и четвертый кур�

сы) в целом: студент, заработавший в любой
комбинации четыре начальных R, рекомен�
дуется к отчислению.

Профессиональные/непознавательные
требования для всех лет обучения:

1. Студент должен взять на себя личную
ответственность за свое медицинское обра�
зование. Он должен быть пунктуальным, за�
служивающим доверия и сознательным в
выполнении профессиональных обязанно�
стей, включая посещение требуемых учеб�
ных курсов, экзаменов и клинических ро�
таций.

2. Студент должен обращаться за соот�
ветствующими консультациями к препода�
вателям, штату и другим поддерживающим
источникам касательно своих обязанностей
в учебе и медицинской практике, тогда ко�
гда предписано Советом по переводу, дирек�
торами курсов и/или администрацией.

3. Ожидается, что студент будет ответ�
ственным за связь и доступ к преподавате�
лям по вопросам помощи студенту в выпол�
нении учебных требований.

4. Студент должен поддерживать профес�
сиональную манеру поведения, гигиену и
внешний вид в местах медицинской помощи,
представляя себя как студента�медика или

Примечания. 1. Годичный GPA = 221.458\86 = 2.575. При подсчете GPA за весь период обучения
используется комбинированный GPA за I–II курсы.

2. *Если весь учебный курс должен быть повторен (в связи с оценками F или WF), то используют�
ся обе, оригинальная и повторная, цифровые оценки.

3. # Если только часть учебного курса должна быть повторена (оценка R), то используется только
оригинальная исправленная цифровая оценка (меньше чем 2.000).

4. Процентный балл студента за каждый учебный курс I и II года обучения конвертируется в циф�
ровую оценку по шкале от 0 до 4.000. Минимальный проходной уровень курса (обычно около 67 %) кон�
вертируется в цифровую оценку 2.000, а максимально возможный балл (обычно 100 %) конвертируется
в 4.000. Все процентные баллы по пройденным курсам интерполируются между 2.000 и 4.000, а про�
центные баллы ниже проходных — между 0 и 1.999. Введение в клиническую практику I является за�
четным (т. е. зачтено/не зачтено) курсом и использует только три оценки: P, R и F. Эти оценки конверти�
руются в цифровые оценки 2.000, 1.000 и 0, соответственно. Показатель качества — это результат умно�
жения цифровой оценки на кредитные часы. Показатели качества складываются, сумма делится на об�
щее количество кредитных часов (не включая I), и итоговый коэффициент и есть GPA. Правила подсче�
та GPA для III года обучения являются такими же, как и для I–II лет, исключая то, что буквенные оцен�
ки H, HP, P, R и F конвертируются в дискретные цифровые оценки для III года: 4, 3, 2, 1 и 0, соответст�
венно. Нет никакого интерполирования между 0 и 4.000, основанного на курсовом процентном балле.

Таблица 3. Подсчет GPA (пример для первого курса)
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как либо иначе представляя колледж. Меди�
цинские студенты должны соблюдать форму
одежды принятую там, где они ротируются.

Любое несоответствие указанным стан�
дартам должно быть записано в личном де�
ле студента и рассмотрено на регулярной ос�
нове Советом по переводу.

Отдельные требования существуют для
программы индивидуального продвижения.

Требования для выпуска:
1. Успешно закончить четырехлетнюю

программу медицинского образования не бо�
лее чем за шесть лет, т. е. возможно не более
одного дополнительного учебного года для
основных наук и одного — для клиническо�
го двухлетия (академический отпуск не счи�
тается, за исключением первого и второго
курсов, если он начинается во время или по�
сле седьмой недели осенней четверти).

2. Сдать USMLE Step 1 и Step 2 и пред�
ставить результаты в деканат. Step 1 сдается
в июне до начала третьего курса. Разрешает�

ся только один перенос экзамена на более
поздний срок. Студенту, который переносит
экзамен, не разрешаются занятия на треть�
ем курсе, пока он не сдаст Step 1. Step 2 ре�
комендуется сдать в августе (в начале четвер�
того курса).

3. Поддерживать удовлетворительную
успеваемость.

4. Выполнить все финансовые обяза�
тельства перед университетом по меньшей
мере за четыре недели до Commencement
Day [актовый день, день присуждения сте�
пени (MD)].

При успешном выполнении учебного
плана колледжа студент рекомендуется со�
ветом попечителей университета к степени
доктора медицины. Выпуск происходит в
июне для всех студентов, за исключением
тех, кто выполнил требования после даты
июньского выпуска. Такие студенты могут
выпуститься при августовском или декабрь�
ском выпусках.

СТУДЕНЧЕСКИЙ НАУЧНЫЙ КРУЖОК
КАФЕДРЫ АНАТОМИИ ЧЕЛОВЕКА

ХАРЬКОВСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА
(К 200#ЛЕТИЮ СО ДНЯ ОСНОВАНИЯ ХГМУ)

С.Н. Калашникова, В.В. Бобин, Л.В. Измайлова,
Г.И. Андреев, В.И. Андреева

Харьковский государственный медицинский университет

С момента организации кафедры анато�
мии медицинского факультета Харьковско�
го университета (1805) профессора�анатомы
стремились воспитать своих молодых по�
мощников�прозекторов. Однако штаты ка�
федры на протяжении первой половины
XIX ст. были очень ограничены (кроме про�
фессора был обычно один, реже два моло�
дых прозектора). В конце XIX ст. кафедрой
руководили известные ученые М.А. Попов,
а в дальнейшем А.К. Белоусов начал при�
влекать к прозекторской работе студентов
I и II курсов.

Широко известно, что студент Владимир
Петрович Воробьев уже с первой лекции
А.К. Белоусова решил стать анатомом. Не�
сколько ранее к работе на кафедре А.К. Бе�
лоусов привлек к исследовательской рабо�
те студента Г.М. Иосифова. Известно, что
Г.М. Иосифов в дальнейшем стал выдаю�

щимся ученым–основоположником учения
о лимфатической системе у нас в стране.

Более подробно осветим деятельность
студента В.П. Воробьева в первый период его
научной деятельности. В.П. Воробьев разра�
ботал ряд новых методов исследования сосу�
дистой системы. За свою первую студенче�
скую работы «Сосуды и нервы стопы челове�
ка» В.П. Воробьев был удостоен золотой ме�
дали университета. Следует отметить, что
награду обычно вручал губернатор, однако,
зная о революционных настроениях В.П. Во�
робьева, губернатор поручил присвоить на�
граду студенту второстепенному чиновнику.
Другая работа В.П. Воробьева была посвяще�
на уже новой теме «Вывихи костей запя�
стья». Эта работа студента 5 курса получила
также премию им. М.М. Алексеена. С 1910
по 1917 г. Владимир Петрович руководил ка�
федрой анатомии в Харьковском женском

П И Т А Н Н Я  В И К Л А Д А Н Н Я
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медицинском институте. К работе над изго�
товлением препаратов В.П. Воробьев широ�
ко привлекал курсисток, а также молодых
препараторов Виктора Владимировича Боби�
на и Алексея Алексеевича Немыкина.

С приходом в 20�х годах XX ст. к руково�
дству кафедрой анатомии в Харьковском ме�
дицинском институте В.П.Воробьева нача�
лась интенсивная исследовательская работа
студентов и молодых сотрудников (Р.Д. Си�
нельников, Викт.В. Бобин, Н.С. Кондрать�
ев, А.П. Лаврентьев, А.Н. Натиев, А.Л. Ша�
бадаш, Ф.А. Волынский и др.). В дальней�
шем эти студенты и молодые научные работ�
ники стали известными учеными Украины
и возглавили кафедры во многих вузах —
Харькове, Одессе, Киеве, Симферополе,
Днепропетровске и др.

Продолжая научные традиции своего
учителя В.П. Воробьева, Рафаил Давыдович
Синельников активно привлекал к науч�
ным исследованиям студентов. В это время
студенческий научный кружок кафедры
весьма многочисленным (20–30 студентов).

щем. Ряд студентов�энтузиастов создали тех�
нические устройства, прообраз будущих
компьютеров для самоподготовки студентов
(В. Кузнецов, В. Крупеня, В. Поляков и др.).

Кафедра анатомии ежегодно проводила
и проводит научные конференции в кото�
рых участвуют кружковцы с лучшими док�
ладами. Анатомическая секция Студенче�
ского научного общества университета все�
гда особо отмечала деятельность студентов
кружковцев кафедры анатомии.

Известные ученые нашего университе�
та, руководители морфологических кафедр
(А.Ф. Яковцова, Н.А. Клименко, С.Ю. Мас�
ловский, С.Н. Калашникова и многие др.)
начинали свои первые научные исследова�
ния на кафедре анатомии. С.Ю. Масловский
участвовал в студенческой научной конфе�
ренции Курского медицинского института
и получил почетный диплом за работу «Нер�
вы мышц передней конечности обезьян».

Научные традиции кафедры успешно
продолжаются. Так, на ежегодных студенче�
ских конференциях кафедры многие студен�
ты I, II и старших курсов успешно выступа�
ют с научными докладами, а также демонст�
рируют изготовленные ими анатомические
препараты и муляжи. Ежегодно студенты
ряд докладов посвящают богатой событиями
истории кафедры. Так, на студенческой кон�
ференции 2002 года, посвященной 200�ле�
тию истории нашего университета выступа�
ли с докладами о жизни и научной деятель�
ности академика В.П. Воробьева студенты
С. Посохов, О. Москаленко, М. Лупырь.
Большой интерес вызвали научные доклады
студ. Н. Сичко (научный руководитель докт.
мед. н. С.Н. Калашникова) «Формы измен�
чивости во внешнем строении щитовидной
железы», студ. А. Лесовой «Аномалии раз�
вития мочевыделительной системы» (рук. —
проф. В.В. Бобин), студентов Г. Андреева и
В. Андреевой «Формы изменчивости и мор�
фометрическая характеристика малых и
больших чашек почки человека» (рук. — доц.

П И Т А Н Н Я  В И К Л А Д А Н Н Я

Кружковцы готовили анатомические пре�
параты, выступали с научными докладами.
В этот период два студента М.П. Бурых и
Г.Н. Олейник за свои научные работы полу�
чили золотые медали Министерства здраво�
охранения СССР. Р.Д. Синельников был
также организатором специальных науч�
ных студенческих конференций, посвящен�
ных памяти В.П. Воробьева.

Студенты�кружковцы, вместе со своим
руководителем — Р.Д. Синельниковым уча�
ствовали в ряде научных конференций ана�
томов Украины, а также других государств.
Студенты принимали участие в создании
учебных экспозиций в учебных музеях ка�
федры. Студент Г. Олейник подготовил
большую экспозицию для биологического
кабинета подшефной школы.

Научные традиции по подготовке студен�
тов кружковцев продолжались и в последую�              В.В. Бобин                        С.Ю. Масловский

       В.П. Воробьев                       Р.Д. Синельников
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Л.В. Измайлова). Неизменный интерес всегда
вызывают стендовые доклады студентов.
Лучшие препараты, изготовленные студента�
ми, помещают в витрины музея. В 2002 г.
с демонстрацией препаратов выступали сту�
денты И. Клименко, О. Тихоненко, В. Бого�

П И Т А Н Н Я  В И К Л А Д А Н Н Я

молова, Т. Кулик, Д. Розов «Макропрепара�
ты по мочевыделительной системе», с демон�
страцией препаратов по анатомии сердца —
студенты В. Цодиков и И. Прокофьева.

С научными докладами и демонстрация�
ми выступают и студенты иностранцы, ко�
торые в дальнейшем совершенствуют свою
работу на клинических кафедрах.

Большое значение придает кафедра ин�
теграции студенческой научной работы с
другими кафедрами (латинский язык, ино�
странный язык, кафедра клинической ана�
томии).

Особое внимание в настоящее время ка�
федра уделяет подготовке научных работ
студентов на английском языке. На итого�
вой студенческой конференции на секции
иностранных языков выступали наши
кружковцы («Сравнительная анатомия го�

ловного мозга», студ. И. Гапунин; «Крово�
снабжение стопы», студ. О. Карнаук и др.).

Другую работу по подготовке студентов
кружковцев проводят преподаватели ка�
федры доцент  Л.В. Измайлова и доцент
А.А. Цивковский.

В последнее время кафедра расширяет
научную деятельность студенческого науч�
ного кружка. Большое внимание этой рабо�
те кафедра анатомии человека придает в
связи с положениями Болонской програм�
мы по подготовке студентов, будущих вра�
чей, до общеевропейского уровня обучения.

Заведующий кафедрой С.Н. Калашникова со студентами
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К ВОПРОСУ О ЛИНИЯХ
В ЛАБОРАТОРНОМ ЖИВОТНОВОДСТВЕ

Ю.Е. Шкарбут
Харьковский государственный медицинский университет

Раскрыты понятия заводская линия в сельскохозяйственном животноводстве и инбред�
ная линия в лабораторном животноводстве. Показано влияние инбредного возраста ли�
нии на ее биологическую активность. Определен реальный период мутации инбредной
линии. Подтверждены различия между сублиниями одноименной линии. Для оценки
биологической активности линии предлагается использовать специальные формулы.
Крупным питомникам необходимо регулярно публиковать в научной периодике стан�
дартные биологические и биохимические характеристики разводимых линий и субли�
ний для облегчения коррекции экспериментальных данных.
Ключевые слова: инбредная линия, инбредный возраст, мутация линии, оценка биоло@
гической активности линии.

тер. При использовании данной системы
разведения процент гетерозиготных особей
в каждом последующем поколении умень�
шается примерно на 19. Степень гетерози�
готности в последующих поколениях выра�
жается таким рядом дробных значений как
3/8, 5/16, 8/32 13/64 и т. д., в которых чис�
литель каждой последующей дроби получа�
ется суммированием числителей двух пре�
дыдущих, а знаменатель — удвоением зна�
менателя предыдущего поколения. Понят�
но, что чем больше инбредных поколений
прошла данная линия, тем больший в ней
процент гомозигот. Предполагалось, что по�
сле 20 поколений братско�сестринских
скрещиваний гомозиготность линии при�
ближается к 100%.

Однако существует множество факто�
ров, которые могут влиять на степень воз�
растания гомозиготности инбредной линии
по сравнению с теоретической.

Чтобы исключить эти факторы, прини�
мается, что для достижения стопроцентной
степени гомозиготности инбредная линия
должна пройти не менее 40 поколений ин�
бридинга. Число поколений, в течение ко�
торых линия размножается путем братско�
сестринских скрещиваний, обозначается
термином инбредный возраст [2].

Линии имеющие общих предков, но раз�
деленные при передаче животных из одной
лаборатории в другую на ранней стадии ин�

В сельскохозяйственном животноводст�
ве понятие линии формулируется следую�
щим образом. К заводской линии относит�
ся группа животных происходящих от од�
ного выдающегося родоначальника, имею�
щих одинаковый тип конституции, обла�
дающих высокой продуктивностью и стой�
ко передающих эти признаки потомству.
Реальную силу заводская линия имеет в те�
чение 6–7 поколений. В случае появления
в этот период производителя, обладающего
выдающимися качествами, его и его потом�
ство выделяют в заводскую ветвь, которая
формируется в продолжение 2–3 поколе�
ний. Со временем заводская ветвь превра�
щается в полноценную заводскую линию, а
спустя 8�9 поколений преобразуется в генеа�
логическую линию, когда само понятие ли�
нии приобретает формальный характер [1].

Основным методом разведения в сель�
скохозяйственном животноводстве являет�
ся межлинейное скрещивание. Применяет�
ся также внутрилинейное разведение, ин�
бридинг при этом не должен превышать сте�
пень 1–111.

В лабораторном животноводстве поня�
тие линии кардинально отличается от вы�
ше приведенного, как по механизму форми�
рования, так и по своей сути.

Инбредные линии лабораторных живот�
ных, крыс и мышей, выведены и поддержи�
ваются скрещиванием родных братьев и сес�
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бридинга (менее 10 поколений) и поддержи�
ваемые раздельно в течение 10�12 последую�
щих поколений братско�сестринских скре�
щиваний принято называть сублиниями.
Сублинии образуются также при передаче
племенных животных полноценных ин�
бредных линий (более 20 поколений) в дру�
гие научно�исследовательские учреждения.
Для обозначения инбредных линий приня�
то пользоваться заглавными латинскими
буквами, при обозначении сублинии ис�
пользуют дробную черту. Строчные буквы
или цифры, следующие сразу за косой чер�
той, показывают, что сублинии разделены
на ранней стадии инбридинга (С57ВR/а). В
том случае, когда после дробной черты пер�
вая буква идет заглавная, последующие
строчные, сублиния образовалась путем пе�
редачи животных инбредной линии в дру�
гую лабораторию. Например, С3Н/BiHe
обозначает, что данная сублиния поддержи�
вается Хестоном (Heston), который получил
ее от Биттнера (Bittner) [2].

Немаловажное значение имеет оценка
качества используемой в опытах линии жи�
вотных. В сельскохозяйственном животно�
водстве это решается довольно просто. Суще�
ствует инструкция, утвержденная Мини�
стерством сельского хозяйства, так называе�
мая Бонитировочная ведомость, согласно ко�
торой проводится комплексная оценка про�
дуктивных и племенных качеств животных.
Чем выше показатели у животного, тем вы�
ше его суммарный класс. Чем больше высо�
коклассных животных имеет испытуемая
линия, тем выше ее качество [1].

В лабораторном животноводстве прово�
дить оценку испытуемой инбредной линии
значительно сложнее.

Для поддержания высокой активности
линий директор Английского центра лабо�
раторных животных William Lane�Petter
еще в 1961 году предлагал следующую схе�
му разведения. Во избежание генетическо�
го расхождения сублиний, их размножение
следует ограничить небольшим числом по�
колений, достаточным для обеспечения
внутренних потребностей лаборатории. Ес�
ли расхождение сублиний считать допусти�
мым в пределах 10 поколений от общих
предков, а число поколений в пределах де�
сяти ограничить тремя, то три поколения
существования сублиний надо считать мак�
симально допустимым пределом. При рас�
ширенном воспроизводстве необходимо ис�
пользовать схему так называемого свето�
форного кода. При этом животные выведен�
ные из состава племенного ядра инбредной
линии поступают в питомник для расши�

ренного воспроизводства в качестве произ�
водителей. Им присваиваются белые эти�
кетки. Потомство от животных с белыми
этикетками получает зеленые этикетки.
Животные второго поколения получают
желтые этикетки. Последние в свою очередь
также используются как производители, а
их потомство получает красные этикетки.
Заканчивается расширенное воспроизвод�
ство получением потомства F4 от животных
с красными этикетками, которые предна�
значены только для опытов и не использу�
ются для дальнейшего разведения. Макси�
мальное удаление потомства F4 от основно�
го ствола племядра линии при данной сис�
теме размножения составляет не более се�
ми поколений. Следовательно, утверждает
W. Lane�Petter, полученных животных
можно рассматривать как полноценных
представителей данной инбредной линии.

Однако возникает вопрос, правомерно
ли сравнивать четырехмесячных животных
F7 с 32�месячными прародителями основно�
го ствола племядра линии, если они вообще
еще живы. Экспериментаторы, как прави�
ло, сравнивают животных ровесников. Но
в таком случае, максимальное удаление жи�
вотных F7 от своих ровесников из основно�
го ствола племядра линии составит не ме�
нее 12 поколений.

Исследователи [1, 3–5] отмечают посто�
янно возникающие спонтанные мутации
внутри инбредных линий. Мутации могут
элиминироваться или остаться в линии и, пе�
рейдя в гомозиготное состояние накапли�
ваться в течение 10–11 поколений, что в ито�
ге приводит к изменению линии. Это под�
тверждают исследования [6], установивших,
что при одинаковом гаплотипе Н�2 сублиния
СВА/J негистосовместима с сублинией СВА/
Са. Велика вероятность различий не только
у давно отошедших ветвей исходной ли�
нии — сублиний, но и собственно у самого ос�
новного ствола инбредной линии. Инбредная
линия на протяжении своего существования
непрерывно эволюционирует, изменяясь
при этом каждые 10–11 поколений.

Изучая, например, действие препарата
на животных F75 данной инбредной линии
мы убеждены, что получим такой же ре�
зультат и от группы животных F70–F80.
Принимая среднегодовой темп смены поко�
лений как 3,7 находим, что реальная мута�
ция инбредной линии имеет период около
3�х лет. Таким образом, сопоставление экс�
периментальных данных полученных в пе�
риод более 3�х лет врядли правомерно, т.к.
опыты проводились на животных с разной
степенью мутации.
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Вопросы возникают также при описа�
нии биологической характеристики инбред�
ных линий. Так, например, авторы [7] опи�
сывая биологическую характеристику ин�
бредной линии мышей А/Не J, приводит на
стр. 44 перечень работ следующих авторов :
Staats, 1964; Dagg, 1966; Бландова, Лоба�
нов, 1967; Badr et al., 1968; Грунтенко, Бе�
ляев, 1972; Staats 1972; Каледин, Полячен�
ко, 1974; Staats, 1976. Судите сами, на�
сколько корректно объединение экспери�
ментальных показателей полученных на
изолированных сублиниях разных научно�
исследовательских учреждений, в разные
годы и на разных континентах.

Отметим, что 14–16 января 1992 года в
г. Ирвин, штат Калифорния, США, была
проведена международная научно�практи�
ческая конференция с участием Института
ресурсов лабораторных животных (ILAR),
Комиссии по естественным наукам, Совета
по национальным исследованиям и Комите�
та по номенклатуре крыс. Был рассмотрен
ряд вопросов, касающихся проблем обеспе�
чения высокого генетического качества ла�
бораторных животных путем нахождения
критериев, позволяющих определить под�
ходящие технологии генетического монито�
ринга. Предложено проводить мониторинг
генотипа инбредных линий на хромосомном
уровне, с указанием конкретного генного
комплекса или названия отдельного локу�
са, аллели и т.д. с использованием стандарт�
ной номенклатуры. Предложенная система
характеристики инбредных линий являясь
безусловно прогрессивной, имеет несколь�
ко существенных недостатков. Во первых,
это дороговизна предлагаемого метода. Во
вторых, указанные характеристики носят
качественный характер, что не позволяет
сопоставить данные экспериментов полу�
ченных на представителях одноименных
сублиний из разных питомников [8].

Проанализировав современные методи�
ки проведения экспериментов с использова�
нием лабораторных животных приходим к
выводу о необходимости применения обяза�
тельных стандартных исследований при ха�
рактеристике различных линий лаборатор�
ных животных. Это должны быть достаточ�
но дешевые, рутинные исследования харак�
теризующие, что очень важно, количест�
венные биологические и биохимические
особености развития отдельных линий.

Мы предлагаем в виде стандартных ис�
следований использовать количественные
показатели состава крови и костного мозга.

В экспериментах, как правило, исполь�
зуются в основном крысы в возрасте 4 мес. и

живой массой 180–200 г. Поэтому мы пред�
лагаем при определении относительного ве�
са органов (в г на кг живой массы) использо�
вать как стандартных именно 4 мес живот�
ных, в ином случае необходимо обязательно
указывать возраст. Взвешивают: мозг, щи�
товидную железу, тимус, сердце, селезенку,
почки, надпочечники, лимфоузел. Опреде�
ляют также живую массу у животных в воз�
расте 1–6 месяцев в граммах. Необходимо
фиксировать возраст самки при 1–3 помете,
а также количество новорожденных и отса�
женных животных при 1–3 помете.

Для оценки биологической активности
апробируемой линии мы предлагаем ис�
пользовать следующие формулы:

V
1
=(10 (R+P) 100)/Т    V

1
=(10 (6+6) 100)/120

V
2
=(10 (R+P) 100)/Т    V

2
=(10 (7+7) 100)/140

V
3
 =(10 (R+P) 100)/Т     V

3
=(10 (8+8) 100)/160,

где V — биологическая активность линии
при 1–3 помете; R — количество новорож�
денных в помете (голов); P — количество от�
саженных в помете (голов); T — возраст сам�
ки при родах (дней).

Как видно из формулы за 100 % биоло�
гической активности принимается возраст
самки при первом помете в 120 дней, при
шести новорожденных и шести отсаженных
животных. При втором помете соответст�
венно в 140, 7 и 7. При третьем помете соот�
ветственно в 160, 8 и 8.

Предлагаемые формулы можно исполь�
зовать также при апробации линий мышей
с определенной корректировкой — V

1
=100,

5 и 5; V
2
=120, 6 и 6; V

3
=140, 7 и 7.

Сегодня возникла настоятельная необ�
ходимость просить региональные питомни�
ки, крупные НИИ и вузы, имеющие свои
питомники, регулярно публиковать в науч�
ной периодике приведенные выше стан�
дартные биологические и биохимические
характеристики разводимых у себя линий
лабораторных животных. Опубликованные
показатели безусловно понадобятся ученым
проводящим исследования, для облегчения
коррекции и сопоставления эксперимен�
тальных данных полученных на разных
сублиниях, например, «угасающей» субли�
нии и биологически активной сублинии од�
ноименной линии из другого питомника.

Нами затронута в статье лишь неболь�
шая часть бесконечного мира злободневных
вопросов касающихся линейного разведе�
ния. Приглашаем к обсуждениию данной
темы всех неравнодушных к проблемам раз�
вития лабораторного животноводства на
Украине.
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ДО ПИТАННЯ ПРО ЛІНІЇ В ЛАБОРАТОРНОМУ ТВАРИННИЦТВІ
Ю.Є. Шкарбут

Розкрито поняття заводська лінія в сільськогосподарському тваринництві та інбредна лінія в ла�
бораторному тваринництві. Показаний вплив інбредного віку лінії на її біологічну активність. Ви�
значений реальний період мутації інбредної лінії. Підтверджено різницю між сублініями однойменної
лінії. Для оцінки біологічної активності лінії пропонується використовувати спеціальні формули.
Великим розплідникам конче необхідно регулярно публікувати в науковій періодиці стандартні біо�
логічні та біохімічні характеристики розплоджуванних ліній та субліній для полегшення корегу�
вання експериментальних показників.

Ключові слова: інбредна лінія, інбредний вік, мутація лінії, оцінка біологічної активності лінії.

TO QUESTIONS ABOUT LINE  IN LABORATORY ANIMAL HUSBANDRY

Yu.E. Shkarbut
The present study explains the notions of industrial line in animal husbandry and inbred strain in

laboratory animal husbandry. The research shows the influence of inbred strain age on its biological ac�
tivity, determines the total period of inbred strain mutation, explains the differences between sublines of
the same line. A special formula is proposed to evaluate biological activity of line. The large animal nurs�
eries are recomended to regulary publish standard biological and biochemical characteristics of breeding
lines and sublines in scientific periodical prese to facilitate correction of experimental data.

Key words: inbred strain, inbred age, line mutation, line biological activity in influence.
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ОСОБЕННОСТИ ПОИСКА
МЕДИЦИНСКОЙ ИНФОРМАЦИИ В ИНТЕРНЕТЕ

ЧАСТЬ 1.

И.В. Киричок
Харьковский государственный медицинский университет

ленных информационных ресурсов и воз�
можность пользования ими повышает эф�
фективность информационной деятельно�
сти и оказывает значительное влияние на
содержание информационно�библиографи�
ческой работы. За счет использования соб�
ственных электронных информационных
ресурсов и удаленных решаются в опреде�
ленной степени проблемы недостаточности
комплектования и площадей для хранения
фондов, улучшается качество справочно�
библиографического обслуживания, появ�
ляется возможность доступа к полнотексто�
вым ресурсам, в том числе и зарубежным.
Важным преимуществом для пользователей
является удобная точка доступа к информа�
ционным ресурсам, которая может быть
расположена как в общественном учрежде�
нии (на работе, в библиотеке и т. д.), так и
дома с персонального компьютера.

Научная библиотека Харьковского госу�
дарственного медицинского университета
(ХГМУ) ведет информационно�библиогра�
фическую работу, направленную на регу�
лярное обеспечение наших читателей (про�
фессорско�преподавательский состав, аспи�
ранты, магистры, интерны, клинординато�
ры, студенты, сотрудники нашего вуза и
других вузов Харькова, а также врачи го�
рода) информацией о новых достижениях в
области медицины, изобретениях, научных
исследованиях, приоритетных направлени�
ях в учебно�воспитательной работе, иннова�
циях в образовательном процессе и т. п.

Сотрудники отдела научно�информаци�
онной работы организуют работу зала элек�
тронной информации. Квалифицированные
библиографы�консультанты знакомят поль�
зователей с информационными ресурсами,
консультируют по вопросам поиска необхо�
димой информации в сети Internet и БД на
CD�ROM, а также работе с электронными
приложениями к медицинским изданиям.

Нами создан и постоянно пополняется
«Указатель адресов сайтов» по различным
отраслям знаний. При выполнении инфор�

Современная вузовская библиотека се�
годня немыслима без использования новых
информационных технологий и неразрыв�
но связанных с ними новых форм информа�
ционного обслуживания.

Обеспечение свободного и неограничен�
ного доступа к национальным, а также ме�
ждународным информационным ресурсам
является одной из важнейших задач вузов�
ской библиотеки.

Медицина является одной из сфер чело�
веческой деятельности, в которой информа�
ция о достижениях коллег и возможность
связи с ними не только желательна, но и
просто необходима как для успешной рабо�
ты отдельного врача, так и для развития ме�
дицинской науки в целом. Своевременно по�
лученная информация о новейших дости�
жениях в этой области дает возможность оп�
ределить новые направления развития нау�
ки и практической деятельности врача.

К наиболее часто используемым доку�
ментам относят отечественные и зарубеж�
ные медицинские научные журналы, кни�
ги, диссертационные работы, реферативные
журналы, научные отчеты, методические
рекомендации, сборники рефератов НИР,
реестр нововведений и т. д.

Электронные научные медицинские и
патентные базы данных (БД), электронные
версии медицинских журналов, электрон�
ные каталоги научных библиотек составля�
ют информационные электронные ресурсы,
которые могут быть представлены как на
CD�ROM, так и в сети Internet.

Доступ к медицинским журналам в ре�
жиме on�line сегодня является актуальной
проблемой как для научного сотрудника,
так и для студента и работника практиче�
ского здравоохранения. В настоящее время
финансирование вузовских библиотек не
всегда позволяет подписать все необходи�
мые научные медицинские журналы, тем
более количество новых наименований жур�
налов неуклонно растет с каждым годом.
Получение доступа к огромному числу уда�
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мационных запросов сохраняются адреса
необходимых сайтов, найденные с помощью
поисковых систем. Это облегчает и упроща�
ет в последующем алгоритм поиска и биб�
лиографу, и читателю. Поскольку финанси�
рование не всегда дает возможность выпи�
сать нужные журналы, альтернативным
выходом из этой ситуации являются элек�
тронные версии журналов или рефератив�
ная информация на журнальные статьи в
свободном доступе в сети Internet.

Медицинские журналы, представленные
в режиме on�line, можно разделить на: пол�
нотекстовые; частично полнотекстовые; ре�
фераты статей; информация о содержании.

Предлагаем познакомиться с некоторы�
ми ссылками из «Указателя адресов сайтов»,
составленного в научной библиотеке ХГМУ.

Большая часть электронных медицин�
ских журналов в русскоязычном секторе In�
ternet представлена на WEB�сайтах изда�
тельств.

Издательство «Медицина» на сайте
http://www.medlit.ru представляет следую�
щие журналы:

Акушерство и гинекология
Анестезиология и реаниматология
Анналы хирургии
Архив патологии
Вестник офтальмологии
Вестник Российской академии меди�

цинских наук
Вестник травматологии и ортопедии

им. Н.Н. Приорова
Вопросы вирусологии
Вопросы биологической, медицинской и

фармацевтической химии
Вопросы курортологии, физиотерапии и

лечебной физкультуры
Гематология и трансфузиология
Гигиена и санитария
Грудная и сердечно�сосудистая хирургия
Детская хирургия
Журнал Вопросы нейрохирургии

им. Н.Н. Бурденко
Здравоохранение Российской Федерации
Иммунология
Клиническая лабораторная диагностика
Клиническая медицина
Медико�социальная экспертиза и реаби�

литация
Медицинская помощь
Медицинская техника
Молекулярная генетика, микробиоло�

гия и вирусология
Молекулярная медицина
Неврологический журнал
Патологическая физиология и экспери�

ментальная терапия

Проблемы социальной гигиены, здраво�
охранения и истории медицины

Проблемы туберкулеза
Проблемы эндокринологии
Российский журнал кожных и венери�

ческих болезней
Российский медицинский журнал
Российский онкологический журнал
Российский педиатрический журнал
Российский психиатрический журнал
Российский стоматологический журнал
Социология медицины
Судебно�медицинская экспертиза
Терапевтический архив
Урология
Физиотерапия, бальнеология и реабили�

тация
Эпидемиология и инфекционные болезни
На сайте представлены содержание но�

меров, реферативная информация о стать�
ях, возможен поиск.

Издательство «Медиа Медика» пред�
ставляет на сайте http://www.consilium@
medicum.com следующие журналы:

Consilium medicum (журнал доказатель�
ной медицины)

Consilium provisorum (Журнал последи�
пломного образования для провизоров)

Артериальная гипертензия
Гинекология
Инфекции и антимикробная терапия
Психиатрия и психофармакотерапия
Сердечная недостаточность
Современная онкология
Популярная медицина (Образователь�

ный медицинский журнал Viva)
Справочник поликлинического врача
Обозрение психиатрии и медицинской

психологии им. В.М. Бехтерева
Системные гипертензии (Прил. к  журн.

Consilium medicum)
Гастроэнтерология (Прил. к журн. Con�

silium medicum)
Пульмонология (Прил. к журн. Consi�

lium medicum)
Педиатрия (Прил. к журн. Consilium

medicum)
Хирургия (Прил. к журн. Consilium

medicum)
Информация представлена полными

текстами статей, возможен поиск.
Издательство «МедиаСфера» на своем

сайте http://mediasphera.ru представляет
следующие журналы:

Вестник дерматологии и венерологии
Вестник оториноларингологии
Доказательная кардиология
Журнал неврологии и психиатрии

им. С.С. Корсакова
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Инсульт (Stroke/Ru)
Кардиология
Международный журнал медицинской

практики
Проблемы репродукции
Профилактика заболеваний и укрепле�

ние здоровья
Российский вестник акушера�гинеколога
Российский вестник перинатологии и

педиатрии
Стоматология
Хирургия. Журнал им. Н.И. Пирогова
Эндоскопическая хирургия
Кокрановская библиотека
Доказательная медицина: Ежегодный

справочник
Информация представлена рефератами

статей, возможен поиск.
Информационно�издательское агентст�

во «МедМассМедиа» на сайте http://www.
mmm.spb.ru представляет журналы:

Аллергология
Цитокины воспаление
Информация представлена полными тек�

стами статей и рефератами, возможен поиск.
Издательство «Атмосфера» на сайте http://

www.atmosphere@ph.ru предоставляет следую�
щие полнотекстовые электронные журналы:

Атмосфера. Кардиология
Атмосфера. Пульмонология и аллергия
Астма и Аллергия
Лечебное дело
Нервы
Издательский дом «Видар�М» на сайте

http://www.vidar.ru представляет после ре�
гистрации свободный доступ к полнотексто�
вым журналам:

Ультразвуковая и функциональная ди�
агностика

Ультразвуковая диагностика
Медицинская визуализация
Радиология�практика
Издательский дом «М�Вести» на сайте

http://www.m@vesti.ru представляет полные
тексты статей следующих медицинских
журналов:

Клинические перспективы гастроэнте�
рологии, гепатологии

Клиническая микробиология и анти�
микробная химиотерапия

Российский журнал гастроэнтерологии,
гепатологии, колопроктологии

Российские медицинские вести
Украинские медицинские периодиче�

ские издания в сети Internet представлены
в меньшем объеме.

Издательство «Морион» на своем сайте
http://www.morion.kiev.ua представляет сле�
дующие журналы:

Еженедельник АПТЕКА
Укр. мед. журн. УКРАЇНСЬКИЙ МЕ�

ДИЧНИЙ ЧАСОПИС
Український хіміотерапевтичний журнал
Український ревматологічний журнал
Український терапевтичний журнал
Охорона здоров’я України
Онкология
Дерматологія та венерологія
Международный журнал радиационной

медицины
Экспериментальная онкология
Компендиум 2003
Информация представлена полными

текстами статей, возможен поиск.
Большое количество полезных ссылок,

в том числе на медицинскую периодику в
on�line, представлено на сайте http://www.
medi.ru

Общемедицинская периодика
Лечащий врач
Медицинская картотека
Московские аптеки
Новая медицинская газета
Медицинская кафедра
Materia Medica
Международный медицинский журнал
Медицинский вестник
Региональные журналы
Врач и аптека ХХI века
Журнал «МТ» — медицина, техника,

стоматология Урала
Медицина — Челябинск
Южно�Российский медицинский журнал
Экономико�административные
Главная медицинская сестра
Здравоохранение
Новая аптека
Справочник фельдшера и акушерки
Фармацевтика
Фармацевтический вестник
Фармацевтический бюллетень
Фармацевтическое обозрение
Онкология
Вопросы онкологии
Современная онкология
Журналы для врачей�специалистов
Кардиология
Российский кардиологический журнал
Разные
Вопросы наркологии
Экспериментальная и клиническая га�

строэнтерология
Гепатология
Психиатрия
Качественная клиническая практика
Визуализация в клинике
Медицинская визуализация
Радиология�практика
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Тромбоз, гемостаз и реология
Ультразвуковая и функциональная ди�

агностика
Вакцинация. Новости вакцинопрофи�

лактики
Вирусные гепатиты: Достижения и пер�

спективы
Пульмонология
Архивы на medi.ru
Новые лекарства [2003]
Terra Medica Nova [1996–2001]
Врач [2000–2001]
Вопросы наркологии [2002–2002]
Экспериментальная и клиническая га�

строэнтерология [2002–2003]
Гепатология [2003]
Психиатрия [2003]
Качество жизни. Профилактика [2000–

2001]
Медицина для всех [1998–2001]
Медицинский экспресс [1999–2001]
Международный медицинский журнал

[1999–2003]
Южно�Российский медицинский жур�

нал [1998–2003]
Медицинский курьер [2001]
Медицинский вестник [1999–2001]
Сестринское дело [1995–2001]
ЛитМед [1998–2001]
Медицинская картотека [1998–1999]
Астма и Аллергия [1999–2000]
Большой Целевой Журнал о туберкуле�

зе [1998–2000]
Вестник интенсивной терапии [1998–

2000]
Визуализация в клинике [1992–2002]
Научно�практическая ревматология

[2001]

Дезинфекционное дело [1998–2000]
Медицинская сестра [2000–2001]
Профилактика старения [1998–2001]
Российский кардиологический журнал

[1997–2003]
Качественная клиническая практика

[2001–2002]
Бюллетень экспериментальной биоло�

гии и медицины [1998–2003]
Вопросы медицинской химии
Биомедицинская химия [1999–2001]
Проблемы управления здравоохранени�

ем [2001]
Главная медицинская сестра [2000–

2001]
Экономика здравоохранения [1998–

2001]
Новая аптека [1998–2001]
Здравоохранение [1998–2001]
В мире лекарств [1998–2001]
Мир медицины [1998–2001]
Вестник Российской Ассоциации аку�

шеров�гинекологов [1998–1999]
Российский гастроэнтерологический

журнал [1997–2001]
Детский доктор [1999]
Представлены ссылки на полнотексто�

вые журналы, рефераты статей, а также
ссылки на медицинские сайты.

Таким образом, использование Internet�
технологий позволяет осуществлять быст�
рый и качественный поиск, знакомиться с
изданиями, которые часто недоступны в пе�
чатном варианте. Вышеуказанные адреса
помогут пользователю в поиске научной ин�
формации, а также всегда быть в курсе по�
следних достижений медицинской науки и
техники.
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