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На основе анализа фундаментальных работ по электрофизиологии ЦНС, классических
исследований электрической активности мозга человека, а также собственных резуль/
татов освещены природа и механизмы электрогенеза, пейсмекерная роль отдельных
структур лимбико/ретикулярной системы мозга, olfactorius и неокортекса в частотно/
амплитудном спектре ЭЭГ, изложены представления об информационном значении элек/
трических процессов мозга в оценке его функционального состояния.
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плитуде (admending) [1]. Биопотенциалы
мозга возникают не только на афферентные
раздражения, но и «спонтанно» отражают
непрерывную деятельность мозга вследствие
постоянно поступающих импульсов в него
из внутренней и внешней среды.

H. Berger выделил два типа волновых
процессов и обозначил их буквами греческо/
го алфавита – альфа и бета: альфа регистри/
ровал отчетливо в задних отделах мозга (осо/
бенно в состоянии покоя) и отметил его рит/
мичность; бета/ритм был характерен для со/
стояния настороженности и встречался в пе/
редних отделах коры головного мозга [2].
После наблюдений H. Berger ЭЭГ стала пред/
метом многих исследований [3–7]. Опубли/
ковано более тысячи статей по разным во/
просам ЭЭГ, в которых уделяется внимание
значению ее частотных показателей в оцен/
ке функционального состояния мозга и в ди/
агностике при различных его заболеваниях.
Установлено, что при непрерывно происхо/
дящей поляризации и деполяризации раз/
личных нервных элементов головного мозга
генерируемые электрические токи взаимо/
действуют между собой и дают сложную ин/
терференционную кривую суммарной элек/
трической активности. Она есть сложная со/
вокупность тормозных и возбудимых потен/
циалов. При этом в суммарной ЭЭГ находят
отражение только низкочастотные электри/
ческие процессы длительностью от 10 мс до
10 с. Отсутствие быстрых потенциалов на

В последние три десятилетия произошел
видимый прогресс в области фундаменталь/
ной электрофизиологии мозга и клиниче/
ской энцефалографии, чему способствовало
огромное техническое достижение – изобре/
тение компьютеров. Благодаря им стали воз/
можны быстрые и сложные вычисления, не/
обходимые в нейронауках. Вместе с тем при
осмысленном анализе результатов матема/
тической обработки электрофизиологиче/
ских данных зачастую графические и ком/
пьютерные «комиксы» описания частотно/
амплитудного спектра ЭЭГ теряют всякую
целесообразность. Хотелось бы, чтобы иссле/
дователь был знаком в равной мере и с тру/
дами основоположников этой науки – элек/
трофизиологии. Следует помнить предосте/
режение Сантаяны: «Кто не помнит прошло/
го, тот обречен его повторить». В связи с
этим на основе классических работ по элек/
трофизиологии мозга следует изложить пред/
ставления о природе, механизмах и функ/
циональном значении биопотенциалов моз/
га. Наиболее глубокие исследования по этой
проблеме были проведены во второй полови/
не прошлого столетия. Их результаты позво/
лили вскрыть механизмы аритмических и
ритмических колебаний, составляющих
спектр частот электрической активности
мозга. Были выявлены также особенности
последовательных потенциалов, возникаю/
щих на афферентные раздражения различ/
ной частоты (arousal), и их усиление по ам/
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ЭЭГ объясняется шунтированием на поверх/
ности слоев коры больших полушарий. Наи/
более распространенные теории медленных
колебаний – синаптическая [8] и дендрити/
ческая [5, 9, 10].

Одной из характерных особенностей мед/
ленных колебаний электрической активно/
сти мозга является способность ритмически
повторяться, что обусловливает наличие на
ЭЭГ различных ритмов, которые в зависимо/
сти от частоты их волновых процессов назы/
вают дельта/, тета/, альфа/ и бетаритмами
[11]. Ритмичность медленных колебаний на
ЭЭГ обусловлена синхронизацией импульс/
ной активности корковых нейронов, пейсме/
керами которой являются лимбико/ретику/
лярные структуры мозга [12]. Однако суще/
ствуют и другие точки зрения на происхож/
дение ритмической активности. Бесспорным
остается тот факт, что регуляция ритмов осу/
ществляется преимущественно подкорковы/
ми образованиями (гипоталамус, ретикуляр/
ная формация среднего мозга, таламус, сеп/
тум), палеокортексом (гиппокамп), архипа/
леокортексом (миндалевидный комплекс,
передняя медиальная область olfactorius)
[12–16]. Причиной ритмики биопотенциа/
лов головного мозга, согласно представлени/
ям большинства современных исследовате/
лей, является не ритмическая активность
нейронов, а длительная циркуляция им/
пульсов в замкнутых цепях нейронов между
корой и структурами лимбической системы
и в самой новой коре, что доказано наличи/
ем множественных двусторонних анатоми/
ческих связей. Согласно теории J. Eccles,
многочисленные замкнутые нейронные свя/
зи коры обеспечивают непрерывную бомбар/
дировку нейронов новой коры больших по/
лушарий мозга импульсами даже в состоя/
нии покоя [8]. На каждый нейрон приходит/
ся несколько импульсов, однако наличие
рефрактерного периода нейрона служит при/
чиной того, что он возбуждается не от каж/
дого импульса, а от суммации синаптических
потенциалов. Нарастание суммарного си/
наптического потенциала приводит к возбу/
ждению нейрона в состоянии его относитель/
ной рефрактерности и, следовательно, к уча/
щению ритма колебаний, генерируемых кор/
ковым нейроном. Снижение величины си/
наптического потенциала – замедление час/
тоты ритмических колебаний. Таким обра/
зом, эти процессы объясняют возникновение
ритмов неокортекса как результат взаимо/
действия двух основных факторов, таких
как интенсивность внешнего раздражения и
природное свойство нервной клетки (ско/
рость восстановления ее возбудимости). Воз/
буждение от нейрона к нейрону, согласно тео/

рии J. Eccles, передается бегущей волной ли/
бо спайковым потенциалом. Однако В.С. Ру/
синов считает, что возбуждение от нейрона
к нейрону может передаваться не только бе/
гущей волной, но и благодаря распростране/
нию местного возбуждения [4]. Исходя из
этого, изменение частоты доминирующего
ритма электрической активности мозга рас/
сматривают как показатель изменения функ/
циональной подвижности нейронов: его за/
медление – снижение лабильности корковых
нейронов, учащение – повышение их функ/
циональной подвижности. Одновременные
изменения функциональной подвижности
большой группы нейронов (например, в од/
ном из анализаторов) могут осуществлять/
ся электротоническими влияниями [17], то
есть огромное количество нервных клеток
представляет собой очаг стационарного воз/
буждения, что определяет процесс синхро/
низации ритмической активности. По мне/
нию Н.А. Аладжаловой, возможно сущест/
вование и гуморальных механизмов синхро/
низации электрической активности мозга в
связи с активными веществами эндогенной
природы, действующими на синапсы [10].

Основными компонентами ЭЭГ являют/
ся частоты в диапазоне 1–4, 4–7, 8–12, 15–
35 кол/с. В зависимости от частоты, воль/
тажа и форм различают несколько типов
волн и комплексов на ЭЭГ: дельта/волны –
частота 0,5–4,0 кол/с, длительность более
260 мс, амплитуда не менее 20 мкВ; тета/
волны – частота 4–7 кол/с, длительность
250–130 мс, амплитуда не менее 70 мкВ; аль/
фа/волны – частота 8–12 кол/с, длитель/
ность 25–75 мс, амплитуда 10–150 мкВ (в
среднем 50 мкВ); бета/волны – частота 15–
35 кол/с, длительность 75–40 мс, амплиту/
да до 30 мкВ. По форме различают аркооб/
разный ритм частотой 7–11 кол/с, регист/
рируется в центральных областях головно/
го мозга (роландический ритм). Гамма/коле/
бания – частота 35–50 кол/с; острые вол/
ны – частота 3–50 кол/с, одно/ и двухфаз/
ные, встречаются в задних отделах коры го/
ловного мозга; пики – острые волны часто/
той 50 кол/с; спайки – колебания, подобные
токам действия длительностью до 10 мс; бы/
стрые асинхронные колебания – множест/
венные пики длительностью до 20 мс, ампли/
тудой 10–150 мкВ; сверхмедленные колеба/
ния – ритмические изменения потенциалов,
период колебания от 3 до 30 с и более. Лю/
бые колебания чрезмерно высокой амплиту/
ды относят к гиперсинхронным потенциа/
лам. Дельта правильнее называть активно/
стью, так как она практически не имеет рит/
мичности. Замещение ритмической медлен/
ной активности менее регулярными колеба/
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ниями или бета/ритмом называют десинхро/
низацией, подавление амплитуды домини/
рующего ритма – явление депрессии.

Альфа/ритм, описанный H. Berger («бер/
геровский ритм»), является доминирую/
щим, но может вообще отсутствовать у от/
дельных лиц, может провоцироваться про/
бой «открыть – закрыть глаза». Частота
альфа/ритма является постоянной на про/
тяжении всей жизни у одного и того же чело/
века. Это ритм покоя, хорошо регистрируе/
мый в темноте, – прерывистые световые раз/
дражения вызывают следование затылочно/
го альфа/ритма соответственно частоте раз/
дражения. При внешних воздействиях аль/
фа/ритм подавляется, происходит разбиение
его синхронии, и если этого нет, следует ду/
мать о патологическом процессе в мозгу.
Функциональная асимметрия альфа/рит/
ма – предвестник патологии [18, 19]. Пейс/
мекером альфа/ритма являются неспецифи/
ческие ядра таламуса, образующие с нейро/
нами коры головного мозга замкнутую цик/
лическую систему циркуляции возбужде/
ния. По вопросу функционального значения
альфа/ритма существуют разные точки зре/
ния. Установлена его корреляция со зри/
тельной афферентацией, актами ходьбы,
уровнем интеллектуального и эмоциональ/
ного напряжения. По словам D.B. Lindsley,
альфа/ритм как пульсирующая и кодирую/
щая системы необходим мозгу, чтобы вос/
приятие внешнего мира и реакции на раздра/
жение не искажались и не смазывались по/
стоянным притоком информации [14]. На/
личие альфа/ритма на ЭЭГ означает уравно/
вешивание – состояние покоя, «психофизио/
логическое здоровье» [18, 20]. Его отсутст/
вие – фактор эмоционального напряжения.
Поэтому можно считать, что альфа/ритм –
показатель гомеостатического регулирова/
ния и выполняет барьерную функцию в от/
ношении поступающих сигналов и их эмо/
циональной оценки. Но некоторые авторы
считают, что альфа/ритм – показатель не/
прерывного потока импульсов, переходящих
из разных рецепторов. Нам представляется
более правомочной барьерная функция аль/
фа/ритма [21, 22].

Бета/ритм (13–30 кол/с) встречается
преимущественно во фронтальной и цен/
тральной областях неокортекса (больше у
женщин) [2]. Бета/индекс весьма постоянен,
его увеличение – однозначное повышение
функционального тонуса головного мозга.
Бета/ритм блокируется тактильными и про/
приоцептивными раздражениями и не реа/
гирует на зрительную информацию, являет/
ся выражением гипервозбудимости (нор/
мальной активации) мозга, его отсутствие –

функциональное истощение деятельности
головного мозга и, в первую очередь, акти/
вирующих стволово/диэнцефальных струк/
тур [23, 24]. Пейсмекером бета/ритма явля/
ются ретикулярная формация среднего моз/
га и задние отделы гипоталамуса, которые в
совокупности обеспечивают его генез [13].

W.G. Walter обозначил греческой буквой
тета полосу частот от 4 до 7 кол/с. Тета/ритм
преобладает у детей до 10 лет, преимущест/
венно регистрируется в центральных облас/
тях коры головного мозга и является нор/
мальным свойством ЭЭГ у маленьких детей
[1, 4, 25, 26]. Есть мнение, что тета/ритм
лучше всего регистрируется в височных об/
ластях коры [15]. Вместе с тем есть сведе/
ния, что в височных областях этот ритм воз/
никает только у невротиков; это подтвержде/
но и нашими исследованиями [27]. Тета/
ритм регистрируется билатерально, син/
хронно, симметрично [28–30]; унилатераль/
ный тета/ритм – показатель патологии моз/
га [6, 31–33]. Генерализация тета/активно/
сти в коре головного мозга – снижение ее
функциональных возможностей, пароксиз/
мальная тета/активность – признак изме/
ненного функционального состояния межу/
точного мозга [24, 34–36]. Как показали ис/
следования [15, 37, 38], его пейсмекером яв/
ляются медиальные ядра септум, генерато/
ром – гиппокамп.

Дельта/активность (0,5–4,0 кол/с) в со/
стоянии бодрствования не регистрируется,
но в норме может присутствовать на ЭЭГ зад/
них отделов коры головного мозга (затылоч/
ного, затылочно/теменного, затылочно/ви/
сочного), ее представленность зависит от
возраста [11, 30, 39, 40]. Дельта/активность
у маленьких детей и взрослых, как принято
считать, – нормальный показатель (если ам/
плитуда не более 50 мкВ), означает сниже/
ние функциональной активности мозга. Ло/
кальное появление дельта/волн – это обяза/
тельно ограничивающий объемный процесс
(опухоль) или абсцесс, инсульт; при кистоз/
ном арахноидите дельта/ритм составляет
3 кол/с. Пароксизмальная мономорфная
дельта/активность – признак поражения
подкорковых структур [34, 35]. Как пока/
зали исследования [41], пейсмекером моно/
морфной дельта/активности является гипо/
таламус, полиморфной – гипоталамус с уча/
стием коры мозга. Можно было бы упомя/
нуть и другие ритмические колебания элек/
трической активности, но они не несут су/
щественной нагрузки в оценке ее функцио/
нального состояния.

В заключение следует отметить, что аль/
фа/ритм – ритм спокойного бодрствования
(пассивного); бета/ритм – ритм высокого
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бодрствования; тета/ритм – многолик: ритм
удовольствия, ЭЭГ/коррелят напряжения на
грани физиологической нормы, показатель
перехода деятельности мозга с одного уров/
ня на другой; дельта/активность – снижение
функционального потенциала мозга.

Взаимодействие ритмов и их представ/
ленность на ЭЭГ определяют ее типы в нор/
ме. По данным F.A. Gibbs and E.L. Gibbs, для
нормальной ЭЭГ характерно преобладание
альфа/ритма в задних отделах и бета/ритма
в передних отделах головного мозга [42].
H. Davis and W. Waltace выделяют четыре
варианта нормальной ЭЭГ [43]. Наряду с
этим, существует обилие и других классифи/
каций нормальных ЭЭГ, что говорит об от/
сутствии точных границ представленности
и информативности ее отдельных ритмов
[44]. Но это не исключает важного значения
ЭЭГ в оценке активности мозга на основе
анализа ее частотно/амплитудного спектра.
Прежде чем оценить ритмы в качестве кри/
териев функционального состояния мозга,
необходимо сделать некоторое отступление
и остановиться на понятии активности.

Еще И.М. Сеченов (1863) указывал на
активный процесс восприятия, рецепции,
принятия решения, внимания, мышления.
Большой вклад в теоретическую разработку
проблемы активности внес Н.А. Бернштейн
[45], который указывал на то, что взаимо/
действие организма со средой – процесс не
пассивного уравновешивания, а активного
преодоления противодействия среды при реа/
лизации определенных планов и установок.
Современная нейрофизиология располагает
данными о физиологических механизмах из/
бирательной рецепции, показано наличие
центрального контроля приема и переработ/
ки словесной информации, что реализуется
в лобно/фронтальной сенсорной системе.
При этом важное значение приобретает кри/
терий значимости раздражителя, так как ес/
ли бы активация (ориентировочная реак/
ция) возникала на любое раздражение, то по/
ведение организма было бы крайне неэконом/
ным. Но признание избирательности рецеп/
ции – признание «фильтрации», основанной
на потребностях организма и их удовлетво/
рении. Поэтому активация, возникающая
при действии индифферентного раздражите/
ля (или словесно/смыслового) и служащая
целям познания нового объекта, должна рас/
сматриваться как отражение процессов ор/
ганизации сенсорного действия, а снижение
активности (например, угасание ориентиро/
вочной реакции) – как формирование следа
(памяти), «нервной модели стимула» [46].
Если выделить из этих позиций значение ак/
тивации мозга, то это отражение процесса

становления, организации любого нового
действия, возникающего при изменении ус/
ловий среды либо потребности организма.
Таким образом, в качестве фундаменталь/
ных показателей функционального состоя/
ния мозга может быть использована ориен/
тировочная реакция, так как она отражает
особые проявления работы мозга, закономер/
но объединяет определенные мозговые сис/
темы, участвует в становлении новой дея/
тельности. За ней стоит работа сложного моз/
гового аппарата, включающего неокорти/
кальные, палеокортикальные, диэнцефаль/
но/стволовые структуры мозга, имеющие от/
ношение к механизмам бодрствования (эмо/
ции, память, мышление, сознание) с соот/
ветствующим электрографическим выраже/
нием – бета/ и тета/ритмией.

В электрофизиологической литературе
выявилось четкое стремление к поискам
электрофизиологических коррелятов оценки
значимости мозгом любых первостепенных и
второстепенных раздражений. Так, возник/
новение тета/ритма в гиппокампе характери/
зует появление ориентировочной реакции
[47]. Если тета/ритм характеризуется низ/
кой частотой (4–5 кол/с), нерегулярностью
и быстрым угасанием – это ориентировочная
реакция, а если тета/ритм 6–7 кол/с – это
корреляты организованной целенаправлен/
ной деятельности [16]. Л.П. Латаш счита/
ет, что трудноугасаемый альфа/ритм (8–
11 кол/с) отражает мотивационный компо/
нент в интегративной деятельности мозга
[24]. W.G. Walter связывает с оценками зна/
чимости раздражения особые сдвиги посто/
янного потенциала (волна ожидания, Е/вол/
на), регистрируемого в передних отделах ко/
ры головного мозга [39]. Н.П. Бехтерева
описывает сдвиги постоянного потенциала
в некоторых глубинных структурах мозга
при эмоциогенно/значимых факторах [48].
J. Calvet et al. описали возникновение осо/
бых медленных волн, которые появляются
на фоне десинхронизации, учащение разря/
дов нейронов при принятии решения (актив/
ный пуск действия) [49].

В работах [31, 50, 51] показано, что ре/
тикулярная формация ствола головного моз/
га является мощным динамогенным аппара/
том активации мозга при оценке значимости
раздражений. Сейчас совершенно очевидно,
что реакция активации ЭЭГ, выражающая/
ся преимущественно бета/ритмом, характе/
ризует уровень готовности мозга отвечать ус/
пешно на воздействия, формируя селектив/
ные ответные реакции в виде поведенческо/
го акта. При этом важно, какой модально/
сти раздражение, затрагивает или нет эмо/
циональные и мотивационные механизмы.
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В ситуации незавершенной мотивации воз/
никают высокоамплитудные бета/веретена
(30–35 кол/с), которые являются ЭЭГ/кор/
релятом «оборванных» мотиваций, как био/
логических, так и социальных [52–54].

Известно, что пейсмекерные механизмы
бета/ритма находятся в ретикулярной фор/
мации ствола и заднем гипоталамусе, но
важно подчеркнуть тот факт, что эффект де/
синхронизации при раздражении заднего ги/
поталамуса больше выражен в передних от/
делах коры больших полушарий – зонах тре/
тичного синтеза по А.Н. Шогаму (1966). При
раздражении гипоталамуса активация воз/
никает в лобно/фронтальной коре и лимби/
ческих структурах (миндалевидный ком/
плекс и гиппокамп), при этом подавляются
альфа/веретена через неспецифический тала/
мус. Необходимо отметить, что механизмы
десинхронизации представлены на всех уров/
нях мозга и работают не только по верти/
кальному принципу, генерализация возбу/
ждения осуществляется также и по горизон/
тальному принципу (внутрикортикальным
путям) [24]. В отличие от ретикулярной фор/
мации ствола гипоталамус разбивает про/
странственную синхронизацию биопотен/
циалов коры головного мозга, является бла/
гоприятным признаком селекции восходя/
щих раздражений. Как показал D. Ingvar,
реакция десинхронизации сопровождается
увеличением поглощения кислорода и выде/
ления углекислого газа, увеличением корко/
во/подкоркового кровотока, то есть повыше/
нием метаболизма [55]. Аналогичные изме/
нения метаболизма отмечаются при паро/
ксизмальной активности мозга: усиление
коркового кровотока, увеличение поглоще/
ния кислорода и выделения углекислого га/
за. При раздражении гипоталамуса усили/
вается и сверхмедленная активность, кото/
рая является показателем метаболических
изменений [10]. Таким образом, в механиз/
мах активации мозга гипоталамусу принад/
лежит важная функция метаболического
обеспечения.

Большинство авторов считают, что элек/
трическая активность мозга может быть
только показателем его физиологического
состояния и не отражает состояния высших
психических функций. Но имеются сведе/
ния, что длительность депрессии альфа/рит/
ма – четкий показатель уравновешенного ти/
па высшей нервной деятельности (к парамет/
ру уравновешенности имеет отношение и час/
тота альфа/волн). Быстрый альфа/ритм (11–
12 кол/с), проявляющийся пароксизмаль/
но, характерен для возбудимых, чрезмерно
эмоциональных, нервных личностей; бета/
ритм чаще встречается у людей очень актив/

ных, с агрессивными реакциями, ипохонд/
рическими состояниями, тревогой [27, 56].
Преобладание альфа/ритма в диапазоне 8–
9 кол/с характерно для спокойных людей,
не отличающихся большими интеллекту/
альными способностями. Дельта/актив/
ность, регистрируемая в задних отделах, –
признак склонности к агрессии и готовности
поддаваться воздействиям других людей
[11]. Преобладание тета/ритма на ЭЭГ – по/
казатель активации, эмоционального напря/
жения, перевода деятельности мозга с одного
уровня работы на другой, то есть тета/ритм
характеризует собой высокий уровень напря/
женной деятельности мозга в норме, даже ес/
ли он и не формируется в пароксизмы [57].

Плоская ЭЭГ – признак заторможенно/
сти основных нервных процессов.

Один из показателей функционального
состояния мозга (по данным ЭЭГ) – реакция
следования или усвоения ритма. У здоровых
людей ритмическая стимуляция (особенно
световая) сопровождается появлением в
электрической активности мозга ритмов, со/
ответствующих частоте раздражения. Впер/
вые ритмическая стимуляция была приме/
нена E.D. Adrian (1934) и названа им реак/
цией усвоения ритма. Далее было показано,
что изменения частоты ритма на ЭЭГ под
влиянием ритмических световых раздраже/
ний происходят не плавно, а скачками и, что
интересно, кратно [3, 58]. При фотостиму/
ляции, по J. Sokoloff (1961), происходит на/
копление сукциндегидрогеназы преимущест/
венно в ядрах зрительного пути. Вспышки
света повышают кислородное насыщение и
кровоток в первичных анализаторных зонах,
а предъявление семантических раздражите/
лей вызывает изменения указанных метабо/
лических показателей во вторичных и тре/
тичных зонах [59]. Эти данные свидетельст/
вуют о генерализованном характере метабо/
лических изменений в коре больших полу/
шарий и других отделах мозга при вовлече/
нии в реакцию гипоталамо/ретикулярных
аппаратов.

Реакция усвоения ритма – надежный по/
казатель оценки функционального состоя/
ния мозга, что демонстративно было под/
тверждено фундаментальными исследова/
ниями [3]. Успешно эту стимуляцию можно
осуществлять с помощью триггерных при/
ставок, которые дают возможность посы/
лать фотостимуляцию в ритме биосигналов
мозга. Это хороший критерий оценки инте/
гративной деятельности мозга. В числе функ/
циональных нагрузок, служащих для оцен/
ки состояния мозга по данным ЭЭГ, исполь/
зуется и гипервентиляция, которая вызыва/
ет симметрично высокоамплитудные медлен/
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ные волны либо острые единичные или спай/
ки, характеризующие уровень возбудимости
мозга.

В последние годы в оценке функциональ/
ного состояния мозга используется запись
ЭЭГ с предъявлением функциональных на/
грузок на шкале цикла сон–бодрствование,
что позволяет выявить уровень возбудимо/
сти, латентные формы патологических со/
стояний, особенности переходных процессов
в мозгу. При этом уделяется большое вни/
мание изучению быстрого «парадоксально/
го» сна, «глубокого», «ромбэнцефалическо/
го», «активного» [60, 61]. В связи с этим
следует отметить, что сам характер ЭЭГ/из/
менений в цикле сон – бодрствование опре/
деляется состоянием синхронизирующей и
десинхронизирующей систем мозга. Синхро/
низирующую (сомногенную) систему состав/
ляют nucleus solitaris (сомногенный аппарат
Moruzzi), передний гипоталамус (сомноген/
ная зона Clemente–Sterman), неспецифиче/
ская таламокортикальная система, nucleus
caudatus. Десинхронизирующую (активи/
рующую) систему, обеспечивающую бодрст/
вование и фазу быстрого сна, составляют пе/
реднее ядро Варолиева моста (аппарат Жу/
ве), ретикулярная формация среднего моз/
га, задний гипоталамус, nucleus caudate,
лобно/фронтальные отделы коры, гиппо/
камп, amygdala. ЭЭГ/коррелятами функцио/
нирования этих двух систем являются спе/

цифические изменения частотного спектра
биопотенциалов: в первом случае синхрони/
зация альфа/веретен и в глубоком сне дель/
та/колебания; во втором случае бета/ и тета/
ритмы [62, 63]. Для понимания особенностей
функционального состояния мозга имеют
важное значение электрофизиологические
корреляты следовых процессов – памяти. ЭЭГ
располагает определенным паттерном ритми/
ческих колебаний, определяющих модель
предвосхищения событий, зависимых от мо/
дальностных характеристик памяти (напри/
мер, эмоциональной) и ее видов (кратковре/
менной и долговременной) с разделением ран/
него и позднего этапов консолидации следа
по К. Прибраму (1961) [15, 24].

Таким образом, электрическая актив/
ность мозга и использование во время ее за/
писи функциональных нагрузок, реакции ус/
воения, формирования следовых процессов,
эмоционально/значимых нагрузок являют/
ся информативными в оценке функциональ/
ного состояния мозга, его общих фундамен/
тальных проявлений деятельности, и в то же
время является очевидным значение частот/
но/амплитудных характеристик ЭЭГ и в
оценке состояния корковых и лимбико/ре/
тикулярных структур мозга (гиппокампа,
септума, миндалевидного комплекса, гипо/
таламуса, ретикулярной формации ствола),
обеспечивающих интегративную деятель/
ность мозга.
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ЕЛЕКТРИЧНА АКТИВНІСТЬ МОЗКУ (ПРИРОДА, МЕХАНІЗМИ, ФУНКЦІОНАЛЬНЕ ЗНАЧЕННЯ)
Т.М. Воробйова, С.П. Колядко

На основі аналізу фундаментальних робіт з електрофізіології ЦНС, класичних досліджень з елект/
ричної активності мозку людини, а також власних результатів висвітлені природа і механізми елек/
трогенезу, пейсмекерна роль окремих структур лімбіко/ретикулярної системи мозку, olfactorius і
неокортексу в частотно/амплітудному спектрі ЕЕГ, викладені уявлення щодо інформаційного зна/
чення електричних процесів мозку в оцінці його функціонального стану.

Ключові слова: електрогенез мозку, природа, механізми, функціональне значення, ЕЕГ.

ELECTRIC ACTIVITY OF BRAIN (NATURE, MACHINERIES, FUNCTIONAL VALUE)

T.M. Vorobjova, S.P. Kolyadko
On the basis of analysis of fundamental works on the central nervous system (CNS) electrophysiology,

classic researches of electric activity of brain of man, and also own results nature and machineries of
electrogenes are described, peysmekernaya role of different structures of the limbico/reticularis system
of brain, olfactorius and neocortex in the frequency/peak spectrum electroencephalography (EEG). The
presentations of informative value of electric processes of brain in estimation of his functional state are
described.

Key words: electrogenes brain, nature, machineries, functional value, electroencephalography.
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ОСОБЕННОСТИ ГИПОТАЛАМО�ГИППОКАМПАЛЬНЫХ
ВЗАИМООТНОШЕНИЙ В ПРОЦЕССЕ ФОРМИРОВАНИЯ

АГРЕССИВНОГО ПОВЕДЕНИЯ У КРЫС
Д.А. Бевзюк

Институт неврологии, психиатрии и наркологии АМН Украины, г. Харьков
Харьковский государственный медицинский университет

Исследованы гипоталамо/гиппокампальные взаимоотношения в процессе формирова/
ния агрессивного поведения. Выявлено, что гиппокамп оказывает модулирующее влия/
ние на гипоталамические механизмы инициации агрессивного поведения. Коррелятом
гиппокампальных влияний на гипоталамические механизмы агрессивного поведения
являлась пароксизмальная эпилептиформная активность.
Ключевые слова: агрессивное поведение, гиппокамп, гипоталамус.

изучалась роль гипоталамо/гипофизарных
взаимоотношений в процессе формирования
агрессии.

Материал и методы. Исследования были
проведены на 14 беспородных крысах/сам/
цах массой 220–280 г. Для оценки степени
возбудимости крыс использовали тест откры/
того поля, после чего вживляли нихромовые
электроды в стеклянной изоляции (диам.
электрода 0,1 мм) в эмоциогенные структу/
ры мозга под калипсоловым наркозом. Сте/
реотаксические координаты исследуемых
структур определяли по атласу карт мозга
крысы Я. Буреша с соавт. [5].Стресс вызы/
вали по методике зоосоциального конфлик/
та [4]. Для оценки реакции самостимуляции
применяли метод самораздражения по Олдсу
и Милнеру [6]. Для принудительной стиму/
ляции заднего гипоталамуса и гиппокампа
использовали лабораторный электростиму/
лятор ЕСЛ/2. В течение 20 мин на протяже/
нии 1 мин раздражали исследуемые струк/
туры током силой от 40 до 50 мкА, частотой
50 Гц, напряжением 1 В, чередуя с коротки/
ми периодами отдыха. Разрушение гиппо/
кампа осуществляли методом электролити/
ческой коагуляции с анода, током 1–4 мА в
течение 15–20 с. Пороги возбудимости опре/
деляли, помещая животное в клетку с ме/
таллическим полом, где плавно увеличива/
ли силу тока. Когда напряжение тока дохо/
дило до пороговых значений (17–30 В), крыса
демонстрировала первые признаки воспри/
ятия раздражителя в виде попискивания и
поднятия лапок. Систолическое давление
измеряли на хвостовой артерии плетизмо/
графическим методом по Пинелису [7]. Ста/
тистическую обработку данных осуществля/
ли с помощью непараметрического критерия
Вилкоксона–Манна–Уитни.

Кризисные процессы, происходящие в
современном обществе, негативно влияют на
психологию людей, порождая тревожность
и напряжение, жестокость и насилие. Все эти
проявления лежат в основе агрессивной фор/
мы поведения [1, 2]. Поэтому изучение ме/
ханизмов формирования агрессии является
в настоящее время одним из актуальных на/
правлений медико/биологических и соци/
альных исследований.

Согласно литературным данным и преды/
дущим нашим исследованиям, агрессия –
сложное мотивационное состояние, которое
базируется на агрессивности – адаптивной
защитной реакции организма. Известно, что
любое целенаправленное поведение имеет
свое эмоциональное обеспечение. Исходя из
этого, можно предположить, что в процессе
формирования агрессии существенную роль
играет эмоциогенный мозг. Многочисленные
литературные данные свидетельствуют в
пользу этого предположения, но глубокого,
детального освещения данного вопроса в них
нет [1–4]. Выяснение роли эмоциогенных
структур мозга, их анатомо/функциональ/
ные взаимоотношения в процессе формиро/
вания агрессивного поведения, а также изу/
чение факторов, провоцирующих данные
формы поведения, явилось целью нашего
эксперимента. В предыдущих исследовани/
ях нами была отработана адекватная модель
агрессии (зоосоциальный конфликт) и рас/
смотрены функциональные взаимоотноше/
ния гипоталамуса и центрального серого ве/
щества. Поэтому, на основе предыдущих ис/
следований и знаний о том, что вентромеди/
альный гипоталамус является отрицатель/
ной эмоциогенной зоной (предположитель/
но это и есть начальное звено в процессе фор/
мирования агрессивного поведения), нами
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Результаты. При оценке степени возбу/
димости исследуемых животных по методи/
ке открытого поля по истечении 30/минут/
ного пребывания крыс в затемненной клет/
ке открывали завесу, и направленный свет,
являющийся раздражителем, вызывал у них
разнонаправленную ответную реакцию. По
степени двигательной активности определя/
ли, к какому типу ближе опытные живот/
ные – тормозному или возбудимому. Для жи/
вотных тормозного типа, в отличие от воз/
будимого, было характерно небольшое чис/
ло побежек по квадратам поля и реакций из/
бегания, то есть относительная пассивность
в поведении. Несколько крыс тормозного ти/
па в момент открытия затемненной клетки,
где они находились (резкое появление све/
та), забивались в угол и пищали, стремясь
таким образом уйти от возбуждающего све/
тового потока. Для животных возбудимого
типа, в отличие от тормозного, было харак/
терно повышение двигательной активности,
выражающееся в многочисленных реакциях
избегания (поднятие на задние лапы на раз/
личные уровни) и большом количестве побе/
жек по квадратам камеры. В исследуемой
группе крыс выделили 20 % особей тормоз/
ного и 80 % – возбудимого типа. Давление в
среднем у крыс, относящихся к тормозному
типу, было (85,5±1,8) мм рт. ст., к возбуди/
мому – (58,0±1,3) мм рт. ст. Исходные по/
роги возбудимости у крыс с тормозным ти/
пом были (29,5±4,5) В, с возбудимым –
(17,5±2,4) В.

Стимуляция вентромедиального гипота/
ламуса у крыс тормозного типа выражалась
в появлении судорожных реакций, реакций
избегания и увеличении актов дефекации.
Характерных для агрессивного поведения
реакций ярости, угрозы, атак, вокализаций
и т. д. при этом не было выявлено. У крыс
возбудимого типа стимуляция вентромеди/
ального гипоталамуса вызывала различные
проявления. У подавляющего большинства
крыс отмечалась амбивалентность в поведе/
нии, проявляющаяся в сочетании реакций
самостимуляции с реакциями избегания. Та/
кой эффект, очевидно, был связан или с тем,
что локализация вживленного электрода бы/
ла близка к положительной эмоциогенной
зоне и возбуждение области вентромедиаль/
ного гипоталамуса вследствие его электри/
ческой стимуляции приводило к иррадиации
возбуждения на близлежащую положитель/
ную эмоциогенную зону, или с тем, что раз/
дражающий электрод находился в амбива/
лентной зоне: положительной и отрицатель/
ной. У большинства крыс такая стимуляция
сопровождалась судорожным компонентом.
В редких случаях при стимуляции вентро/

медиального гипоталамуса регистрирова/
лись классические реакции избегания, не со/
провождающиеся какими/либо судорожны/
ми проявлениями. Такие явления наблюда/
лись у крыс с точным попаданием электрода
в отрицательную эмоциогенную зону вентро/
медиального гипоталамуса.

Стимуляция латерального гипоталаму/
са приводила к проявлениям судорожного
компонента у крыс обеих групп, кроме того,
у большинства крыс регистрировалась реак/
ция самостимуляции. Это связано с тем, что
латеральный гипоталамус является триг/
герным звеном системных механизмов поло/
жительных эмоций, и при пороговых вели/
чинах силы тока большинство крыс начина/
ли стимулироваться. Разброс частоты нажа/
тий на педаль для самостимуляции доходил
в среднем по группе от (87,0±2,5) до (277,0±
11,2) нажатий за 5/минутный интервал в те/
чение 30 мин. В среднем к концу 30/минут/
ного интервала одни животные увеличива/
ли частоту нажатий на педаль, другие умень/
шали. Такие данные свидетельствовали о
различном исходном эмоциональном фоне.
У одних крыс, очевидно, не хватало поло/
жительных эмоций, и они с течением време/
ни увеличивали количество замыканий пе/
дали, у других к концу 30/минутного перио/
да наступало «насыщение» положительны/
ми эмоциями, и они снижали количество по/
сылок самостимуляций. В отдельных случа/
ях по мере увеличения времени стимуляции
латерального гипоталамуса наблюдались ре/
акции избегания, или негативные проявле/
ния поведенческих реакций, что было свя/
зано с иррадиацией возбуждения на близле/
жащие отрицательно эмоциогенные зоны ги/
поталамуса. Для получения истинных агрес/
сивных реакций после стимуляции вентро/
медиального гипоталамуса животных допол/
нительно подвергали тесту по стресс/мето/
дике. Для этого крыс помещали в двухка/
мерную клетку с электрическим полом и сти/
мулировали экстерорецепторы лапок толь/
ко со значениями, чуть ниже пороговых (15–
17 В). Такой величины было достаточно для
того, чтобы спровоцировать уже на фоне воз/
бужденной отрицательной эмоциональной
зоны вентромедиального гипоталамуса про/
явление агрессивных реакций. Во время по/
дачи тока у крыс отмечались вертикальные
стойки в противостоянии, с угрозой против/
нику, скрежет зубами, вокализация, напа/
дение друг на друга, преследование и атаки в
противостоянии. Таким образом, можно за/
ключить, что стимуляция вентромедиально/
го гипоталамуса может служить моделью аг/
рессивного поведения, если после проведе/
ния данной манипуляции дополнительно
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подключить стресс/фактор. Такие поведен/
ческие реакции коррелировали с данными,
где приступы агрессивности сочетались со
взрывами генерализованной, пароксизмаль/
ной, с элементами эпилептиформной актив/
ности на ЭЭГ.

Стимуляция гиппокампа (левого и пра/
вого) у крыс обеих групп приводила к ярко
выраженным судорожным реакциям, по/
скольку гиппокамп обладает низкими поро/
гами ее возникновения. Пороговая величи/
на тока данной реакции в среднем по группе
была около 70–80 мкА. После приступов су/
дорожных реакций, сопровождавшихся раз/
личными позами и отряхиванием, наблюда/
лись эпизодические реакции груминга и ре/
акции проб. Пять процентов крыс после сти/
муляции гиппокампа входили в эпиприступ,
характеризующийся всеми элементами
grand/mall и длящийся несколько минут. На
ЭЭГ этих крыс обнаружено вовлечение всех
исследуемых структур мозга в эпилепти/
формную активность. После стимуляции
гиппокампа с последующим применением
стресс/теста в одних случаях она усилива/
ла, а в других ослабляла поведенческие кор/
реляты агрессивности. Это, очевидно, свя/
зано с различной локализацией электродов
в гиппокампе и, соответственно, с различ/
ным эффектом, реализуемым гиппокампом
через разные эфферентные входы, приходя/
щие к гипоталамусу. Следовательно, тор/
мозной или возбуждающий эффект, в част/
ности к отрицательным эмоциональным
звеньям агрессивного поведения, – это тот
эмоциональный фон, на котором формиро/
вались агрессивные реакции и направленная
агрессия.

Следующим этапом наших эксперимен/
тов было выяснение того, как изменятся ги/
поталамо/гиппокампальные взаимоотноше/
ния после электрокоагуляции гиппокампа.
После электролитического повреждения
данной структуры были отмечены сущест/
венные изменения в ее электрогенезе с соот/
ветствующими электрографическими корре/
лятами. Следует сказать, что на фоне повре/
жденного гиппокампа при стимуляции вен/
тромедиального гипоталамуса наблюдались
судорожные реакции и выраженные отрица/
тельно эмоциогенные реакции избегания.
Последующий стресс/тест выявил два разно/
направленных эффекта.

 У одних крыс, находящихся в стрессор/
ной клетке, при предъявлении подпороговых
и даже пороговых значений тока не наблюда/
лось никаких агрессивных проявлений ( па/
роксизмов страха, всплесков ярости, атакую/
щих выпадов и т. д.), тогда как до разруше/
ния гиппокампа уже при 25 В (подпороговые

значения тока) наблюдались агрессивные ре/
акции. В то же время на фоне поврежденного
гиппокампа при постепенном нарастании то/
ка у этих животных отмечались едва замет/
ные признаки реакций избегания, следова/
тельно, пороги возбудимости возрастали. У
других крыс наблюдалось усиление агрессив/
ности после электрической коагуляции гип/
покампа, а пороги возбудимости понижались,
уже при значениях тока 20 В возникали су/
дорожные реакции – гиперкинезы головы,
спастический скрежет зубами. Такой разно/
направленный эффект, очевидно, связан с ло/
кализацией электродов в функционально раз/
личных зонах гипоталамуса.

Электрофизиологический анализ пока/
зал следующее. В фоновой активности новой
коры крыс тормозного типа в 80 % случаев
наблюдалась десинхронизированная актив/
ность, а в 20 % – дезорганизованная, на фо/
не которой регулярно встречались низкоам/
плитудные тета/дельта/волны.

В миндалевидном комплексе в отдельных
случаях синхронизированные участки тета/
активности регулярно сменялись участками
смешанной активности с эпизодическими
вспышками эпилептиформной активности
(пик/тета, пик/дельта). В подавляющем
большинстве случаев преобладала смешан/
ная активность, перемежающаяся участка/
ми синхронизированной активности в диа/
пазоне альфа/ и тета/активности. В единич/
ных случаях встречались нередко пароксиз/
мальные проявления эпилептиформных эле/
ментов (пик/тета, пик/дельта). В гиппокам/
пе в 90 % случаев регистрировалась высоко/
амплитудная пароксизмальная судорожная
активность, в 10 % наблюдений – смешан/
ная активность с постоянно встречающими/
ся пароксизмами судорожной активности,
синхронизированными участками альфа/ак/
тивности, острыми разрядами.

В гипоталамусе в подавляющем боль/
шинстве регистрировалась низкоамплитуд/
ная смешанная активность с доминировани/
ем комплексов полиморфных дельта/волн.
В отдельных случаях (10–15 %) наблюда/
лась высокоамплитудная активность с пре/
обладанием медленноволновых компонентов
и острых разрядов. На фоновой ЭЭГ крыс воз/
будимого типа в новой коре в 60 % случаев
регистрировалась десинхронизированная
активность, в 20 % случаев на фоне смешан/
ной активности отмечались пароксизмы
комплексов в диапазоне альфа/ и тета/рит/
ма средней амплитуды. В единичных случа/
ях отмечалась дезорганизованная низкоам/
плитудная активность. В миндалевидном
комплексе на фоне смешанной активности
отмечались эпилептиформные волны (пик/
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тета, пик/дельта), комплексы полиморфных
дельта/волн. Изредка наблюдалась высоко/
амплитудная тета/ и дельта/активность, че/
редующаяся с низкоамплитудной тета/ и
дельта/активностью, эпизодически встреча/
лись диффузные пароксизмы синхронизиро/
ванной активности в диапазоне альфа/ак/
тивности с участками дельта/ и тета/ком/
плексов. В отдельных случаях эта высоко/
амплитудная судорожная генерализованная
активность с выделенными эпизодами пик/
дельта, пик/тета достигала 300 мкВ. В гип/
покампе в 80 % случаев преобладала эпилеп/
тиформная активность с наличием острых
разрядов, в отдельных случаях смешанная
активность с регулярно встречающимися
комплексами альфа/ и тета/волн. В отдель/
ных случаях прослеживались участки десин/
хронизированной активности. В гипотала/
мусе в 30 % случаев наблюдалась смешан/
ная активность с эпизодическими пароксиз/
мами сложной структуры или генерализо/
ванными пароксизмами. В остальных 70 %
случаев преобладала дезорганизованная ак/
тивность. Следует отметить, что после сти/
муляции вентромедиального гипоталамуса
у крыс тормозного типа в подавляющем боль/
шинстве случаев во всех отделах мозга реги/
стрировалась пароксизмальная генерализо/
ванная активность. В отдельных случаях в
новой коре отмечалась синхронизированная

активность в диапазоне альфа/волн, имели
место частые генерализованные пароксизмы.
Медленноволновая активность доминирова/
ла преимущественно в гиппокампе и гипо/
таламусе. У крыс возбудимого типа, так же
как и у крыс тормозного, после электриче/
ской стимуляции вентромедиального гипо/
таламуса на общем фоне медленноволновой
активности регулярно встречались паро/
ксизмы высокоамплитудной эпилептиформ/
ной активности – пик/тета, пик/дельта, уча/
стки синхронизированной тета/активности,
преимущественно в гиппокампе (рисунок).

Иного характера изменения ЭЭГ наблю/
дались после стимуляции гиппокампа. У
крыс обеих групп в 60 % случаев в новой коре
регистрировалась смешанная активность. В
40 % случаев это была высокоамплитудная
дезорганизованная активность со вспышка/
ми диффузных пароксизмов амплитудой до
300 мкВ. В миндалевидном комплексе в
20 % случаев регистрировалась смешанная
активность в диапазоне тета/ и дельта/волн
средней амплитуды, в подавляющем боль/
шинстве (70 % случаев) – дезорганизованная
активность с преобладанием высокоампли/
тудных медленноволновых комплексов. В
гиппокампе и гипоталамусе в 80 % случаев
регистрировалась высокоамплитудная эпи/
лептиформная активность с инициацией
в гиппокампе (рисунок).

Изменение электрической активности у крыс возбудимого типа на примере крысы № 3
после различных воздействий:

А – фоновая активность; Б – после стимуляции вентромедиального гипоталамуса и стресс/теста; В – после
стимуляции гиппокампа и стресс/теста; Г – после стимуляции вентромедиального гипоталамуса на фоне
разрушенного путем электрокоагуляции гиппокампа и стресс/теста. 1 – неокортекс, 2 – миндалевидный

комплекс, 3 – гипоталамус, 4 – гиппокамп

А Б

В Г

1

2

3

4

1

2

3

4
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После электрической стимуляции гиппо/
кампа и дополнительного стресс/теста все
описанные проявления электрографических
компонентов усиливались, увеличивалось ко/
личество острых разрядов и амплитуда пик/
тета и пик/дельта во всех отведениях, особен/
но в гиппокампе. В редких случаях наблюда/
лась смешанная низкоамплитудная актив/
ность в гипоталамусе, что корригировало с уси/
лением реакций агрессивной направленности.
После электролитического разрушения гиппо/
кампа на его же ЭЭГ реже встречалась эпилеп/
тиформная активность, снизилась ее ампли/
туда, она чередовалась с участками низкоам/
плитудных медленных биопотенциалов, не/
редко трансформировалась в синхронизован/
ную активность в диапазоне альфа/волн.

Электрическая стимуляция вентромеди/
ального гипоталамуса на фоне повреждения
гиппокампа существенно влияла на электро/
генез. Так, в новой коре преобладала медлен/
новолновая активность в диапазоне тета/ и
дельта/волн. На фоне низкоамплитудной сме/
шанной активности, где регулярно низкоам/
плитудные колебания перемежались с бета/
активностью, иногда регистрировались и
комплексы высокоамплитудных тета/ и дель/
та/волн. Смешанная активность перемежа/
лась эпизодически с альфа/активностью и
пик/тета, пик/дельта. В миндалевидном ком/
плексе регистрировалась смешанная актив/
ность в 80 % случаев. В гипоталамусе также
преобладала смешанная активность, на ее
фоне имели место высокоамплитудные паро/
ксизмы тета/ и альфа/волн с эпизодически
встречающимися участками бета/активности.
Функциональная активность «агрессивных»
зон вентромедиального гипоталамуса снижа/
лась: повышались пороги агрессий, в поведе/
нии отмечалась фрагментированность агрес/
сивного реагирования, то есть нарушалась
системная организация механизмов агрессив/
ного поведения. Последующая стимуляция
вентромедиального гипоталамуса с одновре/
менным тест/стрессом на фоне разрушенного
гиппокампа не привнесла качественных из/
менений в агрессивные реакции и существен/
ных изменений, как и не было существенных
изменений в электрогенезе. В основном во
всех отведениях преобладала смешанная ак/
тивность с эпизодическим вкраплением вы/
сокоамплитудных пароксизмов.

Выводы
Инициирующим звеном в формировании

агрессивного поведения является вентроме/
диальный гипоталамус, при этом выражен/
ные агрессивные реакции в поведении име/
ют место при наличии стресс/провоцирую/
щих факторов.

Электростимуляция гиппокампа оказы/
вает модулирующие влияния: либо усили/
вает, либо угнетает, в зависимости от специ/
фики афферентных входов в гиппокамп.
Разрушение гиппокампа вызывает разные
эффекты в отношении агрессивного поведе/
ния: в одних случаях угнетает агрессивное
поведение с повышением порогов чувстви/
тельности, как при воздействии на экстеро/
рецепторы кожи лапок, так и при стимуля/
ции самого вентромедиального гипоталаму/
са, в других случаях усиливает агрессивное
поведение с понижением порогов чувстви/
тельности при тех же видах воздействий. То
есть гипппокамп оказывает как тормозной,
так и возбуждающий эффект на агрессивное
поведение, инициируемое триггерными ме/
ханизмами вентромедиального гипоталаму/
са. Вероятно, это связано с повреждениями
различных полей гиппокампа либо преиму/
щественным включением в повреждение дор/
зального, медиального или вентрального
гиппокампа.

 В электрической активности гиппокам/
па наблюдались выраженные изменения час/
тотно/амплитудных характеристик биопо/
тенциалов мозга при различных видах воз/
действий. Так, при стимуляции гипоталаму/
са и гиппокампа возникла судорожная эпи/
лептиформная активность с изменением час/
тотно/амплитудных характеристик в сторо/
ну увеличения амплитуды и понижения час/
тоты, что сочеталось с элементами агрессив/
ности. Электрокоагуляция гиппокампа при/
водила к перестройке электрической актив/
ности не только в поврежденной структуре,
но и во всех исследуемых эмоциогенных
структурах мозга. Электрографическими
коррелятами гиппокампальных влияний на
гипоталамические механизмы агрессивного
поведения являлись пароксизмальная и су/
дорожная активность на ЭЭГ, которые сви/
детельствовали об участии гиппокампа в
морфофункциональной системе защитного
агрессивного поведения.
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ОСОБЛИВОСТІ ГІПОТАЛАМО+ГІПОКАМПАЛЬНИХ ВЗАЄМОВІДНОШЕНЬ У ПРОЦЕСІ ФОРМУВАННЯ
АГРЕСИВНОЇ ПОВЕДІНКИ У ЩУРІВ
Д.О. Бевзюк

Досліджено гіпоталамо/гіпокампальні взаємовідношення в механізмах формування агресивної
поведінки. Виявлено, що гіпокамп має модулюючий вплив на гіпоталамічні механізми ініціації агре/
сивної поведінки. Корелятом гіпокампальних впливів на гіпоталамічні механізми агресивної поведінки
є пароксизмальна епілептиформна активність.

Ключові слова: агресивна поведінка, гіпокамп, гіпоталамус.

PЕСULIARITIES OF HYPOTHALAMО+HIPPOCAMPUS INTERRELATIONS IN THE PROCESS
OF AGGRESSIVE BEHAVIOUR FORMATION

D.A. Bevzyuk
It was studied hypothalamo/hyppocampal relation in mechanism of form aggressive behaviour. Was

showed that hippocampus have modulating influence on hypothalamicus mechanism of aggressive beha/
vioral. Paroxysmal activity on EEG in structures in brain is correlation hippocampal influence on hypo/
thalamic mechanism aggression. This is witness about roul hippocampus in morfo/functional system of
aggressive behavioral.

Key words: aggressive behavioral, hypothalamus, hippocampus.
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РОЛЬ ТУЧНЫХ КЛЕТОК В ЭОЗИНОФИЛЬНОЙ РЕАКЦИИ
ПРИ ВОСПАЛЕНИИ

Н.А. Клименко, Н.А. Шутова
Харьковский государственный медицинский университет

На модели карагиненового острого асептического перитонита у крыс показано, что при
воспалении на фоне удаления тучных клеток наблюдается снижение эмиграции эози/
нофилов из крови в очаг, выхода их из костного мозга в кровь, тенденция к уменьшению
эозинофилии и снижение функциональной активности (дегрануляции) эозинофилов
очага и крови (по активности маркерного фермента эозинофилов – эозинофильной пе/
роксидазы), то есть происходит уменьшение эозинофильной реакции. Результаты сви/
детельствуют, что в естественных условиях воспаления тучные клетки усиливают эози/
нофильную реакцию.
Ключевые слова: воспаление, эозинофильная реакция, тучные клетки.

даемого ТК и базофилами. Вместе с тем пря/
мых данных о взаимодействии ТК и эозино/
филов при воспалении мало.

Целью данного исследования было изу/
чение роли ТК в эозинофильной реакции при
воспалении. Для решения этой задачи иссле/
довали эозинофильную реакцию при остром
воспалении на фоне предварительного уда/
ления ТК из очага.

Материал и методы. Работа выполнена в
зимний период в утренние часы на 138 кры/
сах/самцах линии Вистар массой 180–200 г.
Моделью воспаления служил острый асеп/
тический перитонит, воспроизводимый внут/
рибрюшинным введением 5 мг λ/карагинена
(«Sigma», США) в 1 мл изотонического рас/
твора хлорида натрия [3]. Все болезненные
и стрессовые процедуры проводили под лег/
кой эфирной анестезией. В разные сроки вос/
паления животных декапитировали под
эфирным наркозом. В костном мозге бедра
определяли общее количество миелокарио/
цитов и миелограмму, в экссудате и перифе/
рической крови – общее количество лейко/
цитов (ОКЛ) и состав их популяций стандарт/
ными методами [13]. Экссудат получали про/
мыванием брюшной полости 5 мл охлажден/
ного раствора Тироде, содержащего гепарин
(5 ЕД/мл) [3]. О функциональной активно/
сти эозинофилов очага и периферической кро/
ви судили на основании активности эозино/
фильной пероксидазы (ЭПО), которую опре/
деляли цитохимически [14]. ТК удаляли дис/
тиллированной водой (10 мл/100 г массы те/
ла), вводя ее внутрибрюшинно за 10 суток
до моделирования воспаления [7].

Статистическую обработку результатов
исследования проводили методами вариаци/
онной статистики с использованием t/кри/
терия Стьюдента.

Воспаление представляет собой цепь
множественных последовательных межкле/
точных взаимодействий, которые регулиру/
ются медиаторами/модуляторами воспале/
ния. Лейкоциты, эндотелиоциты, тканевые
макрофаги, фибробласты, тучные клетки
(ТК) являются основными клеточными эф/
фекторами воспаления.

На сегодняшний день важная роль ТК в
патогенезе воспаления не вызывает сомне/
ния, однако вопрос об их взаимодействии с
другими клетками/эффекторами еще далек
от окончательного разрешения. Так, изуче/
ны взаимодействие ТК с нейтрофилами и мо/
ноцитами в патогенезе острого воспаления и
его механизмы, зависящие от эффектов ос/
новных продуктов ТК и лейкоцитов – гиста/
мина, серотонина, гепарина, лизосомальных
ферментов, активных форм кислорода, эй/
козаноидов, показано влияние ТК на фиб/
робласты, определена роль ТК, нейтрофилов
и их взаимодействие в регуляции сосудистой
проницаемости очага воспаления и др. [1–
10]. В то же время вопрос о взаимодействии
ТК и эозинофилов в патогенезе воспаления
остается недостаточно изученным. Извест/
но, что ТК и эозинофилы связаны функцио/
нально. Имеется врожденный комбиниро/
ванный дефект базофилов и эозинофилов.
Исследования в культуре клеток показали
сосуществование ТК и базофилов в эозино/
фильных колониях и смешанные эозино/
фильно/базофильные колонии [11]. Эозино/
филы в основном вовлекаются в патогенез
иммунных реакций, особенно опосредован/
ных IgE, где основными клетками/мишеня/
ми являются базофилы и ТК [12]. Объясня/
ют это тем, что эозинофилы являются источ/
ником гистаминазы, необходимой для ней/
трализации избытка гистамина, высвобож/
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Результаты и их обсуждение. При есте/
ственном течении воспаления количество эо/
зинофилов в экссудате, по сравнению с тако/
вым в брюшной полости интактных крыс,
имело выраженную тенденцию к увеличению
к 6/му часу, снижалось до минимума к 1/м
суткам, а в последующем возрастало отно/
сительно первых суток и до 10/х суток коле/
балось в близких пределах с незначительны/
ми пиками на 3/и и 7/е сутки (рис. 1).

При воспалении на фоне удаления ТК ко/
личество эозинофилов в экссудате, по срав/
нению с таковым в контроле (то есть до вы/
зывания воспаления), возрастало к 3/му и
особенно к 6/му и 12/му часу. К 1/м суткам
оно заметно снижалось, так что достоверно
не отличалось от контроля. На 2/е сутки
имело место максимальное увеличение коли/
чества эозинофилов в экссудате, однако не/
достоверное. К 3/м суткам количество эози/
нофилов в брюшной полости снижалось и
приближалось к контрольному. На 7/е и 10/е
сутки число эозинофилов в экссудате вновь
было достоверно увеличено с заметным пи/
ком на 7/е сутки (рис. 1).

Количество эозинофилов в экссудате, по
сравнению с таковым при естественном те/
чении воспаления, имело тенденцию к отста/
ванию уже в контроле, на 3, 6 и 12/й час, 3/и

и 5/е сутки и к преобладанию на 1/е и осо/
бенно на 2/е сутки. Наблюдался сдвиг их
максимума с 6/го часа на 2/е сутки, то есть в
целом аккумуляция эозинофилов в очаге за/
паздывала. Это в известной степени согла/
суется с данными [15] о снижении выхода
эозинофилов в брюшную полость на фоне
удаления ТК веществом 48/80.

Количество эозинофилов в костном моз/
ге при естественном течении воспаления уве/
личивалось к 6/му часу и с первых по 10/е
сутки с пиками на 2/е и 7/е. При воспалении
на фоне удаления ТК число эозинофилов в
костном мозге увеличивалось на 3/й час и с
12/го часа по 10/е сутки с пиками на 1/е и
10/е сутки (рис. 2). Количество эозинофилов
в костном мозге, по сравнению с таковым
при естественном течении воспаления, было
достоверно больше на 3/й, 12/й час, 1/е и 3/и
сутки и меньше на 7/е. Максимум их содер/
жания приходился на 1/е сутки вместо седь/
мых, то есть эозинофильная реакция кост/
ного мозга была выражена больше.

Количество эозинофилов в периферической
крови при обычном течении воспаления име/
ло тенденцию к увеличению к 3/му часу, 1, 3 и
5/м суткам, к снижению на 6/й и 12/й час и
было достоверно больше на 7/е сутки. Содер/
жание эозинофилов в периферической крови

Рис. 1. Количество эозинофилов в брюшной полости крыс в динамике острого асептического
перитонита при обычном течении воспаления (1) и на фоне удаления тучных клеток (2)

Рис. 2. Количество эозинофилов в костном мозге бедра крыс в динамике острого асептического
перитонита при обычном течении воспаления (1) и на фоне удаления тучных клеток (2)
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при воспалении на фоне удаления ТК досто/
верно возрастало к 3/му часу, 5/м и 10/м сут/
кам с пиком на 5/е сутки и имело тенденцию к
увеличению на 1, 2, 3 и 7/е сутки (рис. 3).

Сравнивая количество эозинофилов в пе/
риферической крови при обычном течении
воспаления и на фоне удаления ТК, можно
отметить, что в последнем случае в целом на/
блюдается тенденция к уменьшению числа
клеток, выраженная на 3/й час, 1, 3 и 7/е
сутки.

Активность ЭПО в эозинофилах экссуда/
та при обычном течении воспаления к 3/му
часу несколько снижалась, к 12/му часу дос/
товерно увеличивалась относительно тако/
вой у интактных крыс. Затем, ко 2/м суткам,
она снижалась до минимума, однако недос/
товерно по отношению к контролю, а в по/
следующем постепенно возрастала до деся/
тых суток и на 10/е сутки была достоверно
увеличенной. Активность ЭПО в эозинофилах
экссудата при воспалении на фоне удаления
ТК возрастала по сравнению с контролем во
все сроки исследования с пиками с 12/го часа
по 3/и сутки, а затем на 10/е сутки (рис. 4).

Активность ЭПО в эозинофилах экссуда/
та на фоне удаления ТК была достоверно ни/
же, чем при обычном течении воспаления,

уже в контроле, на 3/й и 6/й час и выше на 2,
3, 5 и 10/е сутки, то есть отставала в ранние
(гранулоцитарные) сроки воспаления и пре/
обладала позже.

Активность ЭПО в эозинофилах перифе/
рической крови при естественном развитии
воспаления имела тенденцию к повышению
к 3/му, 12/му часу и 1/м суткам, достоверно
снижалась на 3/и и увеличивалась на 7/е су/
тки. При воспалении на фоне удаления ТК
активность ЭПО в эозинофилах перифериче/
ской крови характеризовалась тенденцией к
увеличению к 1, 3 и 7/м суткам, на 10/е су/
тки она была достоверно выше, а тенденция
к уменьшению отмечалась к 3/му и 12/му ча/
су, 2/м и 5/м суткам (рис. 5). Соответствен/
но она была несколько меньше, чем при
обычном течении воспаления, на 3/й час, дос/
товерно – на 12/й час и несколько больше
уже в контроле с достоверными значениями
на 3/и и 10/е сутки.

Таким образом, при воспалении на фоне
удаления ТК прежде всего обращает на себя
внимание значительное запаздывание акку/
муляции эозинофилов в очаге воспаления.
Пик максимального количества эозинофи/
лов сдвигается с обычного гранулоцитарно/
го (6/й час воспаления) на моноцитарный

Рис. 3. Количество эозинофилов в периферической крови крыс в динамике острого асептического
перитонита при обычном течении воспаления (1) и на фоне удаления тучных клеток (2)

Рис. 4. Активность эозинофильной пероксидазы в эозинофилах экссудата в динамике острого асепти/
ческого перитонита у крыс при обычном течении воспаления (1) и на фоне удаления тучных клеток (2)
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пик острого воспаления (2/е сутки). Воспа/
ление на фоне удаления ТК почти до 12/го
часа, включая контроль и 3/и сутки, харак/
теризуется меньшим содержанием эозинофи/
лов в очаге, чем при обычном течении про/
цесса, что свидетельствует о снижении эмиг/
рации эозинофилов в целом. Противополож/
ные изменения со стороны эозинофилов про/
исходят и в костном мозге. В естественных
условиях воспаления количество эозинофи/
лов в костном мозге вначале возрастает уме/
ренно, так как, наряду с усиленным гемопо/
эзом, одновременно происходит выход кле/
ток из костного мозга в кровь и далее в очаг.
Заметное увеличение числа эозинофилов в
костном мозге наблюдается на 2/е сутки вос/
паления, так как к этому времени грануло/
цитарная реакция очага сменяется моноци/
тарной и выход гранулоцитов из костного
мозга снижается. Максимальное увеличение
количества эозинофилов в очаге наблюдает/
ся на 7/е сутки, ибо к этому времени при вос/
палении развивается гиперплазия костного
мозга [16], но в кровь и очаг выходят в основ/
ном моноциты в соответствии с типичной
клеточной динамикой воспаления. При вос/
палении на фоне удаления ТК, по/видимому,
в связи с запаздыванием эмиграции эозино/
филов в очаг воспаления первое достоверное
увеличение содержания эозинофилов в кост/
ном мозге наблюдается не на 6/й, а уже на
3/й час, а их максимум приходится не на 7/е,
а на 1/е сутки. В целом содержание эозино/
филов в костном мозге также увеличивается.

Как известно, по количеству лейкоцитов
в периферической крови при воспалении
можно судить о происходящем в системе кро/
ви в целом, а именно о соотношении между
эмиграцией лейкоцитов из крови в очаг и по/
ступлении их из костного мозга в кровь. Для
обычного течения воспаления характерна
незначительная эозинофилия на 3/й час и 1/е
сутки, соответствующая пикам нейтрофи/

лии, увеличивающаяся к 3–7/м суткам, что
совпадает со снижением эмиграции грануло/
цитов в очаг и развитием гиперплазии кост/
ного мозга. При воспалении на фоне удале/
ния ТК изменение количества эозинофилов в
крови в целом имеет динамику, сходную с та/
ковой при обычном течении воспаления. На/
блюдается лишь незначительная тенденция
к уменьшению количества эозинофилов в кро/
ви по сравнению с их количеством в естест/
венных условиях воспаления, что связано
как со снижением эмиграции клеток в очаг,
так и с поступлением их из костного мозга.

Обращает также на себя внимание изме/
нение функционального состояния эозино/
филов. Как известно, активность ферментов
в лейкоцитах зависит от притока новых кле/
ток (вновь образованных в костном мозге),
интенсивности их дегрануляции (секреции)
и синтетической активности (в случае спо/
собности данного вида лейкоцитов к синте/
зу). Активность ЭПО в эозинофилах очага
корригирует с динамикой количества эози/
нофилов как при естественном течении вос/
паления, так и на фоне удаления ТК. При
воспалении на фоне удаления ТК в очаге она
ниже в ранние (гранулоцитарные) сроки вос/
паления, что совпадает с уменьшенным ко/
личеством эозинофилов, и выше в последую/
щие сроки, по/видимому, в связи со сдвигом
максимума числа эозинофилов с 6/го часа на
2/е сутки, а также со снижением дегрануля/
ции или с усилением синтетической актив/
ности эозинофилов, которые, как известно,
в отличие от нейтрофилов, обладают способ/
ностью к дальнейшему синтезу [17].

Активность ЭПО в эозинофилах перифе/
рической крови также меньше в ранние сро/
ки воспаления (на 12/й час) и больше в даль/
нейшем, что совпадает с уменьшением при/
тока эозинофилов из костного мозга в кровь
в ранние сроки, затем с некоторым восста/
новлением их притока, хотя он меньше, что

Рис. 5. Активность эозинофильной пероксидазы в эозинофилах периферической крови в динамике
острого асептического перитонита у крыс при обычном течении воспаления (1) и на фоне удаления

тучных клеток (2)

1

2

СЦК

*

*
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также свидетельствует о возможном сниже/
нии дегрануляции или усилении синтеза.

В целом при воспалении на фоне удале/
ния ТК, по сравнению с естественным тече/
нием воспаления, наблюдаются запаздыва/
ние и снижение эмиграции эозинофилов, вы/
хода эозинофилов из костного мозга в кровь,
тенденция к уменьшению эозинофилии, сни/
жение функциональной активности эозино/
филов очага и крови (дегрануляции), то есть
происходит уменьшение эозинофильной ре/
акции. Результаты показывают, что в есте/
ственных условиях воспаления ТК стимули/
руют эозинофильную реакцию. Следует за/
метить, что при воспалении ТК дегранули/
руют и их количество уменьшается [18], по/
этому внешне в динамике воспаления скла/
дываются обратные отношения между коли/
чеством ТК и эозинофилов, хотя, на самом
деле, чем больше исходное количество ТК и
их дегрануляция при воспалении, тем боль/
ше должна быть эозинофильная реакция.

Смысл этого, по/видимому, состоит в
том, что эозинофилы являются источником
гистаминазы, необходимой для нейтрализа/
ции избытка гистамина, высвобождаемого
ТК. Эозинофилы имеют на своей поверхно/
сти Н

2
/рецепторы к гистамину. Гистамин в

зависимости от его концентрации в среде,
экспрессии и чувствительности рецепторов
регулирует дегрануляцию эозинофилов, а
следовательно, и высвобождение гистамина/

зы [19]. В свою очередь, эозинофилы, изме/
няя концентрацию гистамина в среде, регу/
лируют дегрануляцию ТК, поскольку послед/
ние также имеют на поверхности рецепторы
к гистамину как механизм ауторегуляции.

Другой компонент вторичных гранул эо/
зинофилов – ЭПО может стимулировать де/
грануляцию ТК, связываясь с их поверхно/
стью, и при уровне, нетоксичном для ТК, быть
более эффективным в дегрануляции ТК и вы/
свобождении гистамина, угнетающего, в свою
очередь, дегрануляцию эозинофилов [20].

Привлечение эозинофилов из крови в очаг
и, таким образом, вовлечение всей эозино/
фильной реакции со стороны ТК, по/видимо/
му, осуществляется с помощью семейства эо/
зинофильных хемотаксических факторов,
вырабатываемых ТК [21]. Гистамин и другие
биологически активные продукты ТК (гепа/
рин, простагландины, лейкотриены и т. д.)
также могут регулировать не только дегра/
нуляцию, но и хемотаксис эозинофилов [22].

Таким образом, ТК и эозинофилы могут
быть важными факторами регуляции друг
друга, а их взаимодействие – одним из фак/
торов регуляции патогенеза воспаления в це/
лом. Иными словами, ТК стимулируют эо/
зинофильную реакцию при воспалении:
эмиграцию эозинофилов из крови в очаг, вы/
ход их из костного мозга в кровь, эозинофи/
лию, функциональную активность эозино/
филов очага и крови.

Литература

1. Клименко М.О., Пишнов Г.Ю. Роль тучних клітин в інфільтративних явищах при запаленні.
Фізіол. журн. 1997; 43, 3–4: 33–39.

2. Клименко Н.А., Пышнов Г.Ю. Механизмы модулирующего влияния тучных клеток на лейко/
цитарную реакцию при воспалении. Бюл. эксперим. биол. и мед. 1993; 115, 1: 29–30.

3. Клименко Н.А. Роль лейкоцитов в реакции тучных клеток очага воспаления. Бюл. эксперим.
биол. и мед. 1993; 116, 9: 249–253.

4. Клименко Н.А., Козырева Г.Ф. Механизмы регулирующего влияния лейкоцитов на тучные
клетки при воспалении. І. Роль лизосомальных протеиназ. Експерим. і клін. мед. 2001; 1: 21–24.

5. Клименко Н.А., Козырева Г.Ф. Механизмы регулирующего влияния лейкоцитов на тучные
клетки при воспалении. ІІ. Роль активных форм кислорода. Експерим. і клін. мед. 2001; 4: 11–14.

6. Клименко Н.А., Козырева Г.Ф. Механизмы регулирующего влияния лейкоцитов на ТК при
воспалении. ІІІ. Роль эйкозаноидов. Експерим. і клін. мед. 2002; 2: 11–18.

7. Клименко Н.А., Татарко С.В. Роль тучных клеток в репаративных явлениях при воспалении.
Бюл. эксперим. биол. и мед. 1995; 119, 3: 262–265.

8. Клименко Н.А., Татарко С.В. Механизмы стимулирующего влияния тканевых базофилов на
репаративные процессы при воспалении. Морфология 1997; 111, 2: 69–72.

9. Клименко М.О., Павлова О.О. Тучні клітини у вогнищі карагіненового гострого асептичного
запалення. Фізіол. журн. 1997; 43, 1–2: 83–88.

10. Клименко Н.А., Павлова Е.А. О значении лейкоцитов в повышенной сосудистой проницаемости
при воспалении. Бюл. эксперим. биол. и мед. 1999; 128, 8: 165–167.

11. Cоstа J.J., Weller P.F., Galli S.J. The cells of the allergic response: mast cells, basophils and eosino/
phils. JAMA 1997; 278: 1815–22.

12. Galli S.J., Dvorak A.M., Dvorak H.F. Morphology, biochemistry and function of basophils and mast
cells. Hematology. 4th ed. N. Y.: McGraw/Hill, 1990: 840–845.

13. Лабораторные методы исследования в клинике: Справочник. Под ред. В.В. Меньшикова. М.:
Медицина, 1987. 368 с.

14. Zabucchi G., Menegazzi R., Cramer R. et al. Mutual influence between eosinophil peroxidase (EPO)
and neutrophils: neutrophils reversibly inhibit EPO enzymatic activity and EPO increases neutrophil adhe/
siveness. Immunology 1990; 69, 4: 580–587.

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А



23

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2007. № 2

15. Oliveira S.H.P., Costa C.H.S., Ferreira S.H., Cunha F.Q. Sephadex induces eosinophil migration to
the rat and mouse peritoneal cavity: involvement of mast cells, LTB4, TNF/?, IL/8 and PAF. Inflamm. Res.
2002; 51: 144–153.

16. Дыгай А.М., Клименко Н.А. Воспаление и гемопоэз. Томск: Изд/во Томск. ун/та, 1992. 276 с.
17. Gleich G.J., Adolphson C.R. The eosinophil leukocyte: structure and function. Adv. Immunol. 1986;

39: 177–210.
18. Клименко Н.А., Татарко С.В. Репопуляция и регрануляция тканевых базофилов на месте ост/

рого воспаления. Морфология 1997; 109, 1: 100–103.
19. Ezeamuzie C.J., Philips E. Histamine H2 receptors mediate the inhibitory effect of histamine on

human eosinophils degranulation. Brit. J. Pharmacol. 2000; 131: 482–483.
20. Raible D.G., Schulman E.S., DiMuzio J. et al. Mast cell mediators prostaglandin/D2 and histamine

activate human eosinophils. J. Immunol. 1992; 148: 3536–42.
21. Login G.R., Galli S.J., Dvorak A.M. Immunocytochemical localization of histamine in secretory

granules of rat peritoneal mast cells with conventional or rapid microwave fixation and an ultrastructural
post/embedding immunogold technique. J. Histochem. Cytochem. 1992; 40: 1247–56.

22. Metcalfe D.D., Baram D., Mekori Y.A. Mast cells. Physiol. Rev. 1997; 77: 1033–78.

РОЛЬ ТУЧНИХ КЛІТИН В ЕОЗИНОФІЛЬНІЙ РЕАКЦІЇ ПРИ ЗАПАЛЕННІ
М.О. Клименко, Н.А. Шутова

На моделі карагіненового гострого асептичного перитоніту у щурів показано, що при запаленні на
фоні видалення тучних клітин спостерігається зниження еміграції еозинофілів із крові до вогнища,
виходу їх із кісткового мозку до крові, тенденція до зменшення еозинофілії і зниження функціо/
нальної активності (дегрануляції) еозинофілів вогнища і крові (за активністю маркерного ферменту
еозинофілів – еозинофільної пероксидази), тобто відбувається зменшення еозинофільної реакції. Ре/
зультати свідчать, що в природних умовах запалення тучні клітини посилюють еозинофільну реакцію.

Ключові слова: запалення, еозинофільна реакція, тучні клітини.

ROLE OF MAST CELLS IN EOSINOFILOUS REACTION AT INFLAMMATION
N.A. Klimenko, N.A. Shutova

On the model of caragenan/induced acute aseptic peritonitis in rats it is shown, that at inflammation on
the back o round of mast cell deleting there is a decrease of emigration of eosinophils from the blood into
the inflammatory focus, their efflux from the bone marrow in to the blood, tendency to reduction of
eosinophilia and decrease of functional activity (degranulation) of eosinophils in the inflammatory focus
and blood (after activity of their marker enzyme – eosinophilous peroxidase), i. e. there is a reduction of
eosinophilous reaction. The results testify, that in the natural conditions of inflammation mast cells
strengthen the eosinofilous reaction.

Key words: inflammation, eosinophilous reaction, mast cells.
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ОБОСНОВАНИЕ МОДЕЛИ ХРОНИЗИРУЮЩЕГОСЯ
(ВТОРИЧНО ХРОНИЧЕСКОГО) ВОСПАЛЕНИЯ

Н.А. Клименко, С.В. Татарко, А.Н. Шевченко, Г.И. Губина/Вакулик
Харьковский государственный медицинский университет

Обоснована модель хронизирующегося (вторично хронического) воспаления у крыс пу/
тем подкожного введения λ/карагинена. С помощью морфологических, гистохимиче/
ских и иммуногистохимических методов охарактеризованы клеточно/тканевые реак/
ции и экспрессия поверхностных антигенов клеток очага, начиная с 6/го часа до 28/х
суток воспаления, показан переход острого воспаления в хроническое.
Ключевые слова: хроническое воспаление, клеточноUтканевая динамика, иммуноморU
фологические особенности.

тологии λ/карагинен используется для бло/
кады макрофагов [1].

Целью данного исследования явилось
изучение клеточно/тканевой динамики оча/
га, являющейся основной характеристикой
воспалительного процесса, при карагинено/
вом воспалении на предмет возможности ис/
пользования его как модели хронизирующе/
гося (вторично хронического) воспаления.

Материал и методы. Опыты поставлены
на 66 крысах/самцах линии Вистар массой
180–200 г. Воспаление вызывали подкож/
ным введением в область бедра 5 мг λ/кара/
гинена («Sigma», США) в 1 мл изотониче/
ского раствора хлорида натрия [2]. Клеточ/
но/тканевую динамику очага воспаления ис/
следовали начиная с 6/го часа и по 28/е су/
тки на парафиновых срезах толщиной 5–
6 мкм с помощью обзорной окраски гематок/
силином/эозином, по ван Гизон (выявление
коллагенизации), ШИК + альциановым си/
ним (дифференцирование основных и кислых
гликозаминогликанов), галоцианином по Эй/
нарсону (выявление общих нуклеиновых ки/
слот) [3]. Иммуногистохимически, с помо/
щью наборов моноклональных антител про/
тив поверхностных антигенов клеток крыс
определяли экспрессию антигенов: лейкоци/
тов (CD54), отдельно нейтрофильных грану/
лоцитов (CD44), клеток миелоидного ряда
(CD11с), моноцитов, гранулоцитов, В/лим/
фоцитов, эндотелиальных клеток (CD31),
макрофагов (CD61) [4].

Полученные результаты статистически
обработали [5].

Результаты и их обсуждение. Через 6 ча/
сов после инъекции карагинена в гистологи/
ческих препаратах мягких тканей области
бедра обнаруживается очаг инфильтрации с
доминированием нейтрофилов и эозинофи/
лов среди лейкоцитов. Прилегающие от/
дельные мышечные волокна фрагментирова/

Основным условием прогресса в исследо/
вании патогенеза любого патологического
процесса является наличие адекватных его
моделей. Это, прежде всего, относится к глав/
ному, лежащему в основе большинства су/
ществующих болезней, типическому патоло/
гическому процессу – воспалению. Вместе с
тем на сегодняшний день отсутствуют адек/
ватные модели хронизирующегося (вторич/
но хронического) воспаления. Такое воспа/
ление является отрицательным исходом ост/
рого и чрезвычайно характерно для клини/
ки как результат острого инфекционного
процесса. Принципиально оно может быть
воспроизведено вызыванием острого воспа/
ления в условиях экспериментально изме/
ненной общей и иммунологической реактив/
ности животного. Однако последнее сказы/
вается на «чистоте» модели. Мы предполо/
жили, что такое воспаление вполне может
быть вызвано неиндифферентными инород/
ными телами, то есть обладающими доста/
точным раздражающим действием, чтобы
вызвать выраженное острое воспаление, и,
вместе с тем, не поддающимися или с трудом
поддающимися элиминации, то есть способ/
ными к персистенции в тканях. Многолет/
ний опыт работы с флогогенами показал, что
таким веществом может быть карагинен –
высокосульфатированный гликозаминогли/
кан, выделенный из ирландского морского
мха Chondrus. В настоящее время караги/
нен наиболее часто используется в общей па/
тологии для моделирования острого воспа/
ления. В экспериментальной фармакологии
это классический агент для воспроизведения
острого экссудативного воспаления (воспа/
лительного отека) с целью тестирования ле/
карственных средств на противовоспали/
тельную активность. Вместе с тем, будучи ве/
ществом гранулярным, карагинен элимини/
руется с трудом. В экспериментальной гема/
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ны, некротизированы, подвергаются фаго/
цитозу. Интерстиций окружающей попереч/
но/полосатой мышечной ткани отечен и ин/
фильтрирован нейтрофилами ближе к оча/
гу, макрофагами с единичными лимфоцита/
ми – дальше от очага. В периферических уча/
стках очага воспаления, в том числе и в ниж/
них слоях дермы, отмечаются многочислен/
ные тканевые базофилы округло/овальной
формы с едва различимым мелким круглым
ядром. При этом строма мышцы окрашива/
ется альциановым синим, что свидетельст/
вует о кислой среде в интерстиции, накопле/
нии кислых гликозаминогликанов. Арте/
риолы расширены и полнокровны, с сущест/
венным количеством лейкоцитов в просве/
те. Поперечная и продольная исчерченность
мышечных волокон местами исчезает. Рез/
ко уменьшено количество гликогена и РНК
в саркоплазме. Ядра миоцитов уменьшены в
размерах, гетерохромны. В двух случаях в
срез попал лимфатический узел, который вы/
глядел гиперплазированным, с большим ко/
личеством лимфоцитов, светлыми центрами
в лимфоидных фолликулах.

Через одни сутки очаг воспаления стал
более объемным и более «рыхло» инфильт/
рированным лейкоцитами: в центральных
частях – нейтрофилами (с фокусами их мас/
сивной гибели), в направлении к перифе/
рии – макрофагами, лимфоцитами и плазма/
тическими клетками. В периферических от/
делах очага воспаления наблюдаются круп/
ные, неправильной формы фибробласты с от/
ростками и немногочисленные тонкостенные
сосуды. На границе с окружающей тканью в
большом количестве обнаруживаются эози/
нофилы и тканевые базофилы, последние
имеют мелкое темное ядро и не очень темную
цитоплазму без зернистости. Интерстиций
поперечно/полосатой мышечной ткани, при/
лежащей к очагу воспаления, отечен, ин/
фильтрирован, в основном макрофагами, эо/
зинофилами, лимфоцитами, окрашивается
альциановым синим. Мышечные волокна в
значительной степени дистрофизированы,
без гликогена, местами теряют сродство к
ШИК и не имеют РНК, то есть в мышце идет
процесс очагового миоцитолиза. При нали/
чии воспалительного очага в гиподерме об/
наруживается обилие тканевых базофилов.
Но потовые, сальные железы, волосяные лу/
ковицы, эпидермис сохраняют сродство к
фуксину. Межмышечный лимфатический
узелок гиперплазирован, со светлыми цен/
трами в лимфоидных фолликулах.

К концу вторых суток отмечается выра/
зительная индивидуализация течения вос/
палительного процесса. У одних животных
очаг гнойного воспаления остается с явле/

ниями гистолиза и даже с формированием яз/
вы на коже, имеющей гнойно/фиброзное дно.
При этом на противоположном глубоком по/
люсе очага воспаления обнаруживаются не/
большие участки молодой грануляционной
ткани с фибробластами, макрофагами, еди/
ничными капиллярами. Состояние окру/
жающей мышечной ткани практически не
меняется (рис. 1). У других животных суще/
ственно уменьшается объем гнойного экссу/
дата в очаге воспаления, зона макрофагаль/
но/лимфоцитарного инфильтрата содержит

Рис. 1. Начало формирования ШИК/положи/
тельной молодой грануляционной ткани вокруг
очага карагиненового воспаления на 3/и сутки.
Прилежащая гиподерма – ШИК+альциановый
синий – положительна. Окраска ШИК+ альциа/

новый синий, х200

много плазматических клеток, эозинофи/
лов. Инфильтрат по всему периметру обога/
щен активными фибробластами с высоким
содержанием РНК в цитоплазме и светлыми
эухромными ядрами с врастанием в эту зону
капилляров с широким просветом. При ок/
рашивании по ван Гизон обнаруживаются не/
многочисленные тонкие коллагеновые воло/
конца и мелкие аморфные комочки коллаге/
на, то есть у животных имеются признаки
стихания экссудации и нарастания пролифе/
рации. Общий стимулирующий регенерацию
фон сказывается и на морфофункциональном
состоянии эпидермиса над очагом воспале/
ния: эпителиоциты базального слоя – с час/
тыми митозами, шиповатого слоя – более
многочисленны, со светлым ядром. Интер/
стициальные макрофагально/лимфоцитар/
ные инфильтраты в мышце также менее объ/
емны, хотя альцианблау/позитивность ин/
терстиция сохраняется.

На 5/е и 7/е сутки продолжается отграни/
чение очага воспаления от окружающей тка/
ни, причем у разных животных степень раз/
вития «границы» из грануляционной ткани
варьирует: от полного отсутствия коллагено/
продукции, многоклеточной грануляционной
ткани с обилием фибробластов, макрофагов,
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тканевых базофилов до заметного наличия в
ней коллагена, появления зрелых фиброци/
тов, уменьшения количества макрофагов,
увеличения числа лимфоцитов. В очаге вос/
паления уменьшается общее количество лей/
коцитов, в том числе нейтрофилов, нараста/
ет относительное содержание макрофагов,
особенно в слоях, прилегающих к грануля/
ционной ткани, снижается плотность клеточ/
ного инфильтрата, происходит запустевание
в центре очага. Интерстициальное воспале/
ние мышцы также стихает, уменьшается ко/
личество эозинофилов, тканевых базофилов,
плазматических клеток и макрофагов, увели/
чивается число фибробластов. В дерме также
увеличивается активность фибробластов и на/
растает степень коллагенизации.

На 10/е сутки у части животных обнару/
живается хорошо очерченный подкожный
или межмышечный абсцесс, стенка которо/
го имеет два слоя: наружный – созревающая
грануляционная ткань с заметным коллаге/
нообразованием и внутренний – молодая
грануляционная ткань, в сосудах которой
среди лейкоцитов отмечались нейтрофилы,
очевидно, мигрирующие в полость очага. В
центральной части полости видны скопле/
ния гноя с погибшими нейтрофилами. Осо/
бенностью межмышечного очага является
его причудливая неокруглая форма. У дру/
гих животных степень созревания грануля/
ционной ткани существенно выше. Наруж/
ный слой представлен молодой соединитель/
ной тканью, внутренний – созревающей гра/
нуляционной, центральная часть очага вос/
паления – с рассасыванием гнойных масс,
запустеванием и продвижением сюда макро/
фагов, фибробластов, прорастанием капил/
ляров, появлением внеклеточных рыхлых
положительных при окрашивании по ван
Гизон масс. В поперечно/полосатой мышце
снаружи абсцесса происходит регенерация
ядер миоцитов, частичное восстановление
поперечной исчерченности, содержания гли/
когена и РНК. В строме развивается интер/
стициальный и перивазальный склероз.

На 14/е сутки продолжается формирова/
ние разной картины заживления в зависи/
мости от индивидуальных особенностей: в
направлении полного замещения очага вос/
паления грануляционной тканью с посте/
пенным превращением ее в соединительную
и в направлении формирования хроническо/
го абсцесса с небольшими фокусами гнойно/
го распада в центре среди макрофагально/
лимфоцитарного инфильтрата (рис. 2).

На 21/е сутки в наиболее благоприятных
случаях в мышечной ткани обнаруживается
очаг молодой соединительной ткани, по пе/
риферии которой уже произошло созревание

(коллаген и фиброциты). В менее благопри/
ятных случаях в центре очага сохраняются
небольшие фокусы гнойного распада, пред/
ставленные макрофагально/лимфоцитарной
инфильтрацией, грануляционной тканью
вокруг них с созреванием ее в соединитель/
ную ткань на периферии. Гнойное воспале/
ние с присутствием большого количества эо/
зинофилов может сохраняться не обязатель/
но в центре очага, а в отдельном межмышеч/
ном затеке, основной же очаг при этом пол/
ностью восполнен грануляционной тканью.

На 28/е сутки обнаруживается внутри/
мышечный очаг макрофагально/лимфоци/
тарной инфильтрации с наличием небольшо/
го количества нейтрофилов и эозинофилов.
Он окружен соединительнотканной капсу/
лой. В случаях распространения острого вос/
паления по мышечному интерстицию обра/
зуются аналогичного состава плоские инкап/
сулированные инфильтраты. В инфильтра/
те и капсуле отмечаются только нейтраль/
ные гликозаминогликаны.

Таким образом, карагиненовое асептиче/
ское воспаление, начинаясь как острое, ха/
рактеризуется последующей персистенци/
ей – повторной макрофагально/лимфоцитар/
ной инфильтрацией, что, по/видимому, обу/
словлено трудностью элиминации гранул ка/
рагинена, блокадой ими макрофагов.

При иммуногистохимическом исследова/
нии очага воспаления установлено, что экс/
прессия СD54+/клеток выражена с 6/го часа
по 3/и сутки, резко снижается к 5/м и 7/м сут/
кам и постепенно – в последующие сроки, что
совпадает с соответствующими изменениями
общего количества лейкоцитов в очаге вос/
паления, главным образом, зрелых нейтро/
филов, на что указывает сходная динамика
экспрессии СD44/антигенов (таблица).

Рис. 2. Широкая полоса молодой соединитель/
ной ткани с макрофагально/лимфоцитарной
инфильтрацией на месте ранее существовав/
шего гнойного затека на 14/е сутки карагине/
нового воспаления. Окраска пикрофуксином

по ван Гизон, х200
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Экспрессия СD11c+/клеток возрастает
постепенно и фазно с максимумами на 2, 3 и
7/е сутки и в меньшей мере на 14/е и, по/ви/
димому, отражает активацию кроветворе/
ния и повторные поступления клеток мие/
лоидного ряда в очаг [6–8].

Экспрессия СD31+/клеток достаточно
выражена на 6/й час – 2/е сутки, заметно уве/
личивается на 3, 7, 21 и 28/е сутки, что со/
ответствует таким ключевым событиям ка/
рагиненового воспаления, как адгезия лей/
коцитов к эндотелию и эмиграция (1–2/е су/
тки), максимальная гранулоцитарная ин/
фильтрация, интенсивная фибробластиче/
ская реакция с образованием грануляцион/
ной ткани и ангиогенезом (3/и сутки), выра/
женная макрофагальная, лимфоцитарная и
фибробластическая реакция и развитие гра/
нуляционной ткани (7/е сутки), повторная
макрофагальная, лимфоцитарная и фиброб/
ластическая реакция, образование молодой
соединительной ткани (21/е и 28/е сутки).

Экспрессия СD61+/клеток снижается до
третьих суток, резко возрастает на 5/е и удер/
живается по 28/е сутки, что соответствует

описанной макрофагальной реакции очага
карагиненового воспаления.

В целом экспрессия СD54/, СD44/, СD11с/,
СD31/ и СD61/антигенов в очаге соответст/
вует особенностям клеточно/тканевой дина/
мики карагиненового воспаления и отража/
ет, видимо, преимущественно количествен/
ные изменения соответствующих клеток.
Вместе с тем нет полного параллелизма с ди/
намикой количества соответствующих кле/
ток, что свидетельствует об изменениях так/
же их функциональной активности.

Таким образом, карагиненовое асептиче/
ское воспаление, начинаясь как интенсив/
ное острое, характеризуется последующей
хронизацией и может быть использовано как
модель вторично хронического воспаления.

Как видно, возможна индивидуализация
течения и исхода карагиненового воспале/
ния в сторону или полного заживления как
острого процесса, или перехода в хрониче/
ское воспаление. Единообразие течения и ис/
хода может быть легко достигнуто соответ/
ственно уменьшением или увеличением до/
зы карагинена.

Экспрессия CD+Uклеток очага подкожного карагиненового асептического воспаления
у крыс (n=6) в динамике, (М±m) %
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ОБҐРУНТУВАННЯ МОДЕЛІ ЗАПАЛЕННЯ, ЯКЕ ХРОНІЗУЄТЬСЯ (ВТОРИННО ХРОНІЧНОГО)
М.О. Клименко, С.В. Татарко, О.М. Шевченко, Г.І. Губіна/Вакулик

Обґрунтовано модель запалення, яке хронізується (вторинно хронічного), у щурів шляхом під/
шкірного введення λ/карагінену. За допомогою морфологічних, гістохімічних та імуногістохімічних
методів охарактеризовані клітинно/тканинні реакції і експресія поверхневих антигенів клітин во/
гнища, починаючи з 6/ї год до 28/ї доби запалення, показаний перехід гострого запалення у хронічне.

Ключові слова: хронічне запалення, клітинноUтканинна динаміка, імуноморфологічні
особливості.

SUBSTANTIATION OF A MODEL OF CHRONIZING (SECONDARY CHRONIC) INFLAMMATION
N.A. Klimenko, S.V. Tatarko, А.N. Shevchenko, G.I. Gubina/Vakulik

There was grounded a model of chronizing (secondary chronic) inflammation in rats by subcutaneous
injection of λ/carrageenan. With morphological, histochemical and immunohistochemical methods cellu/
lar and tissue reactions and expression of focus cell surface antigens were described from 6th hour to 28th

day of inflammation. Transformation of acute inflammation into chronic one was shown.
Key words: chronic inflammation, cellular and tissue dinamics, immunomorphologic peculiarities.
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ВСАСЫВАТЕЛЬНАЯ ФУНКЦИЯ ТОНКОЙ КИШКИ
В РАННЕМ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ

У ЛИЦ С ОСТРОЙ АБДОМИНАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ
А.А. Хижняк, Е.Ю. Гай

Харьковский государственный медицинский университет

Исследована абсорбционная активность тонкой кишки в различных ее отделах d/ксилоз/
ным методом с целью выявления нарушений, возникающих в раннем послеоперацион/
ном периоде при некоторых остро возникших патологических состояниях со стороны ор/
ганов желудочно/кишечного тракта. Установлено значительное угнетение всасывания в
наиболее функционально значимых отделах, а также непосредственная зависимость изу/
чаемых показателей от времени, прошедшего с момента оперативного вмешательства.
Ключевые слова: dUксилоза, всасывание, тонкая кишка, ранний послеоперационный
период.

и составляет около 40 % вводимых извне [4,
9]. Следует заметить, что лишь полисуб/
стратные смеси могут обеспечить адекватную
энергетическую поддержку организма и пре/
дотвратить осложнения, возникающие при
длительном голодании.

Гастродуоденальная зона и проксималь/
ные отделы тонкой кишки подвержены вы/
сочайшей функциональной нагрузке. Наи/
более функционально активным отделом то/
щей кишки в физиологии и патофизиологии
считается отрезок протяженностью 80–
100 см от двенадцатиперстного изгиба. Эта
зона максимально уязвима и подвержена ги/
поксическому и реперфузионному поврежде/
нию в патологических ситуациях, сопрово/
ждающихся расстройствами микроциркуля/
ции [10–13].

Очевидно, что кишечная недостаточ/
ность у пациентов с абдоминальной хирур/
гической патологией ограничивает возмож/
ность своевременного и адекватного по энер/
гетической ценности начала энтерального
питания, а длительное отсутствие поступле/
ния пищи в просвет кишки замедляет вос/
становление моторики и нормального пище/
варения. Последствиями стрессового голода/
ния являются не только нарушение обмена
веществ, но и выраженные расстройства го/
меостаза, которые сохраняются длительное
время после операции и коррекции основно/
го заболевания.

Целью данного исследования явилось
изучение всасывательной способности тон/
кой кишки в ранние сроки после операции
при некоторых видах острой абдоминальной
патологии.

Материал и методы. Обследовано 69 па/
циентов с острой хирургической патологией

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А

Кишечник человека – орган, не просто
отвечающий за окончательный гидролиз пи/
тательных субстратов и всасывание нутри/
ентов, но и выполняющий ряд других функ/
ций (эндокринную, иммунную, механиче/
скую, метаболическую, гомеостазирующую,
барьерную), обеспечивающих жизнедеятель/
ность всего организма [1]. Нарушениям
функционального состояния желудочно/ки/
шечного тракта придается первостепенное
значение в формировании метаболических
расстройств при острой хирургической пато/
логии органов брюшной полости и в после/
операционном периоде [2–7].

Роли тонкой кишки в обмене веществ
придается большое значение. Именно здесь
наиболее интенсивно протекают этапы по/
лостного гидролиза полимеров до олиго/ и
мономеров, пристеночного расщепления и
всасывания белковых, углеводных и жиро/
вых компонентов пищи, микро/ и макроэле/
ментов, электролитов, витаминов. Процес/
сы секреции и всасывания в гастродуоденаль/
ном комплексе и проксимальных отделах
тонкой кишки обеспечивают феномен стаби/
лизации химуса, корригируя состав пищевых
компонентов, поступающих экзогенным пу/
тем, и адаптируя его для максимально эффек/
тивного усвоения организмом [3, 4, 8].

Сохранность ультраструктуры кишечно/
го эпителия определяет скорость полостно/
го и пристеночного пищеварения, всасыва/
ние компонентов химуса. Согласно ряду ис/
следований, всасывание воды и электроли/
тов в верхнем отделе тонкой кишки восста/
навливается значительно раньше, чем дру/
гие ее функции. Даже у самых тяжелых па/
циентов всасывание в кишке воды и электро/
литов оказывается неожиданно сохранным
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органов брюшной полости, поступивших в
клинику ИОНХ АМНУ (г. Харьков) в тече/
ние 2006–2007 гг. Из них 43 (1/я группа) дос/
тавлены с симптомами перитонита, 26 (2/я
группа) – с клиникой острого желудочно/ки/
шечного кровотечения (ОЖКК) III ст. У 23
пациентов 1/й группы причиной перитони/
та явилась перфорация полого органа, у 4 –
механическая обструкция просвета кишки
опухолью, у 5 – спаечная тонкокишечная не/
проходимость, у 8 – абсцессы брюшной по/
лости, у 3 – деструктивные формы панкреа/
тита. Из общего числа больных в 1/й группе
было 30 мужчин и 13 женщин, во 2/й – 8 жен/
щин и 18 мужчин. Возраст пациентов 21–
79 лет. Все поступившие были оперированы
в ургентном порядке после проведения пред/
операционной подготовки в необходимом
объеме. Интраоперационно трансназально
устанавливали зонд за зону операции или
анастомоза при операциях по поводу ОЖКК,
у пациентов с перитонитом интубировали
тонкую кишку на всем протяжении. Опреде/
ляли абсорбционную активность тонкой
кишки на 1/е–3/и сутки послеоперационно/
го периода. Контрольная группа представ/
лена 18 практически здоровыми доброволь/
цами: 5 женщин и 13 мужчин в возрасте 29–
55 лет.

Для изучения всасывательной функции
тонкой кишки применен d/ксилозный тест,
позволяющий диагностировать возникшие
нарушения с учетом наличия в исследуемом
отделе зон с высоким и низким темпом аб/
сорбции. Методика основана на определении
концентрации d/ксилозы в крови или моче
после ее перорального приема и находит ши/
рокое применение как в терапевтической,
так и хирургической практике [3, 14–16].

Максимальная концентрация d/ксилозы
в крови в норме определяется через 1 ч, мак/
симальная экскреция в моче тоже через 1 ч.
Экскреция вещества с мочой прямо пропор/
циональна концентрации ее в крови в дан/
ный момент, а содержание d/ксилозы в кро/
ви определяется состоянием всасывательной
способности кишечника, если не нарушена
выделительная способность почек. Высокая
концентрация d/ксилозы в крови определя/
ется при ускоренном, интенсивном процессе
всасывания, низкая – при угнетении или за/
медлении процесса всасывания в различных
участках кишечника либо при ускоренном
пассаже пищи. Содержание d/ксилозы в кро/
ви через 15 мин после нагрузки отражает вса/
сывание в двенадцатиперстной кишке, через
30 мин – в верхнем отделе тощей кишки, че/
рез 60 мин – в среднем и через 2 ч – в ниж/
нем. Экскреция в 1/й и 2/й 1/часовых порци/
ях мочи дает возможность контролировать

данные, полученные при определении кон/
центрации d/ксилозы в крови, и судить о вса/
сывательной способности всей тощей киш/
ки, а экскреция в 3/й (2/часовой) порции мо/
чи – о всасывательной способности всей под/
вздошной кишки [13, 14].

В данном исследовании состояние всасы/
вательной активности в разных отделах тон/
кой кишки оценивали по показателям кон/
центрации d/ксилозы только в крови, учи/
тывая возникающее после операции сниже/
ние темпа диуреза и затруднение забора проб
мочи у некоторых пацентов. После промы/
вания трансназально установленного инте/
стинального зонда в просвет тонкой кишки
медленно, в течение нескольких минут, вво/
дили 150 мл изотонического раствора натрия
хлорида с растворенными в нем 5 г d/ксило/
зы. Предварительно производился забор кро/
ви в качестве контроля, согласно методике
[14]. В течение двух часов с интервалом 15,
30, 60 и 120 мин повторяли забор крови. Ор/
циноловым методом Биоля в лабораторных
условиях определяли содержание вещества
в крови [14].

Результаты и их обсуждение. Получен/
ные результаты приведены в таблице.

В контрольной группе при проведении
2/часового теста содержание d/ксилозы в кро/
ви через 15 мин составило (0,17±0,03) г/л,
через 30 мин – (0,56±0,20) г/л, через 60 мин –
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*р≤0,05; # р>0,05.

Показатели концентрации dUксилозы
в крови у пациентов в раннем

послеоперационном периоде, (M±m) г/л
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(1,86±0,34) г/л, через 120 мин – (0,25±
0,10) г/л. У здоровых лиц полученные ре/
зультаты подтверждают литературные све/
дения о наличии проксимодистального гра/
диента всасывания: пик концентрации
d/ксилозы в крови соответствует концу 1/го
часа проводимого теста, отражая интенсив/
ность процессов абсорбции на уровне прокси/
мальных отделов тощей кишки.

Выявлены следующие особенности вса/
сывания в тонкой кишке у пациентов 1/й
группы, оперированных по поводу перито/
нита. Показатели всасывания через 15 мин
отличаются от контрольных значений незна/
чительно, максимально выражено отклоне/
ние на 3/и сутки в сторону увеличения всо/
савшейся d/ксилозы. Очевидна тенденция к
увеличению содержания исследуемого веще/
ства в крови в течение 1–3 суток после опе/
рации к 30/й минуте теста в сравнении с кон/
трольными данными, а к концу 1/го часа по/
казатели значительно снижены во всех про/
бах. Показатели проб на 120/й минуте у па/
циентов исследуемой группы значительно
ниже контрольных. Обращает внимание сме/
щение пика концентрации d/ксилозы в кро/
ви к 30/й минуте исследования на протяже/
нии всего периода изучения всасывательной
активности тонкой кишки. По мере увели/
чения времени с момента операции отмеча/
ется некоторая положительная динамика в
отношении количества абсорбированной
d/ксилозы, однако к концу третьих суток по/
сле операции всасывательная активность
функционально наиболее значимых отделов
остается существенно сниженной.

Полученные во 2/й группе результаты
также указывают на выраженное ухудшение
всасывания на уровне тощей кишки. У лиц,
оперированных по поводу ОЖКК, всасыва/
ние резко снижено на уровне проксимальных
и средних отделов тощей кишки, что прояв/
ляется низким содержанием d/ксилозы в
крови на 30/й и 60/й минуте теста. Концен/
трация d/ксилозы в крови обследуемых на
15/й минуте практически соответствует кон/
трольным данным, а на 120/й минуте незна/
чительно снижена на 2/е–3/и сутки исследо/
вания. Проксимодистальный градиент кон/
центрации у пациентов с ОЖКК сохранен,
несмотря на ухудшение абсорбционной ак/
тивности в данном отделе. Положительная
динамика в виде увеличения количественно/
го показателя всасывания d/ксилозы нахо/
дится в прямой зависимости от времени, про/
шедшего с момента операции. Причиной та/
ких нарушений может служить совокуп/
ность патологических факторов: интоксика/
ция, водно/электролитные нарушения и ге/

модинамические расстройства на микроцир/
куляторном уровне, фактор реперфузии, тка/
невая гипоксия и энергетический дефицит,
усугубляющийся отсутствием адекватного
питания и нарушенным усвоением питатель/
ных веществ, вводимых экзогенным путем.
Интраоперационно происходит существен/
ная механическая травматизация кишечни/
ка в момент ревизии и в процессе интубации
тонкой кишки. Это усугубляет тяжесть со/
стояния пациента из/за выброса ряда медиа/
торов воспаления и последующего каскада
гемодинамических расстройств.

У пациентов с массивной кровопотерей
причиной угнетения всасывания в тонкой
кишке также, по/видимому, являются вод/
но/электролитные расстройства, анемия,
централизация гемодинамики с ухудшени/
ем перфузии кишечной стенки, фактор репер/
фузии, интраоперационная травма. Однако
следует заметить, что системный воспали/
тельный ответ не имеет такой интенсивно/
сти, как при перитоните.

Выводы
1. Остро возникшие патологические про/

цессы со стороны органов брюшной полости
провоцируют угнетение всасывания в тонкой
кишке. Максимальное угнетение абсорбции
отмечено в начальном и среднем отделах то/
щей кишки, в норме обеспечивающих наи/
более высокие темпы всасывания питатель/
ных веществ.

2. При перитоните возникшие наруше/
ния сопровождаются смещением проксимо/
дистального градиента в сторону располо/
женных выше отделов тонкой кишки, а вса/
сывание в средних отделах тощей кишки су/
щественно снижено по сравнению с кон/
трольными данными на всем протяжении
изучаемого периода.

3. У пациентов, перенесших массивную
острую кровопотерю, угнетение всасывания
максимально выражено также на уровне
средних отделов тощей кишки, однако гра/
диент концентрации остается неизменным
на фоне низких показателей всасывания
d/ксилозы.

4. Улучшение показателей абсорбции
d/ксилозы в тонкой кишке находится в пря/
мой зависимости от времени, прошедшего с
момента операции.

5. Для более детального изучения особен/
ностей абсорбции в тонкой кишке соответ/
ственно зонам наиболее активного всасыва/
ния при разных видах острой абдоминаль/
ной патологии целесообразно расширить
сроки проведения исследования в послеопе/
рационном периоде.
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ВСМОКТУВАЛЬНА ФУНКЦІЯ ТОНКОЇ КИШКИ В РАННЬОМУ ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНОМУ ПЕРІОДІ
У ХВОРИХ З ГОСТРОЮ АБДОМІНАЛЬНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ
А.А. Хижняк, О.Ю. Гай

Досліджено абсорбційну активність тонкої кишки в різних її відділах d/ксилозним методом з
метою виявлення порушень, що виникають у ранньому післяопераційному періоді внаслідок деяких
невідкладних патологічних станів органів шлунково/кишкового тракту. Встановлено значне пригні/
чення всмоктування в найбільш функціонально відповідальних відділах, а також безпосередня за/
лежність досліджуваних показників від часу, що минув з моменту хірургічного втручання.

Ключові слова: dUксилоза, всмоктування, тонка кишка, ранній післяопераційний період.

SMALL INTESTINE ABSORPTIVE CAPACITY IN EARLY POSTOPERATIVE PERIOD IN PATIENTS
WITH THE ACUTE ABDOMINAL PATHOLOGY
A.A. Khizhniak, Ye.Yu. Gai

The aim of the present investigation was to reveal the disturbance of the absorbing activity that’s occurs
in case of the gastrointestinal tract urgent pathology. Small intestine’s absorptive capacity in its various
departments has been examined with the d/xylosis method. The significant depression of the absorptive
capacity discovered in the most functionally active regions of the small intestine. It was established that the
d/xylosis test results directly depend on the time that have passed after the surgical operation.

Key words: dUxylose, absorption, small intestine, early postoperative period.
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ОСОБЕННОСТИ МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРОЦЕССОВ
В КОРКОВОМ ВЕЩЕСТВЕ ПОЧЕК

Б.А. Насибуллин, А.И. Гоженко, В.Р. Василишина
Украинский НИИ медицинской реабилитации и курортологии, г. Одесса

Течение воспалительных процессов в корковом веществе почки имеет ряд особенностей.
Морфологические изменения носят смазанный, неполный характер: альтерация проте/
кает в рамках каждого из структурных образований и не приобретает диффузного ха/
рактера; отграничение очага альтерации от окружающих тканей осуществляется ба/
зальной мембраной соответствующего структурного образования, а не макрофагальным
валом или лимфомакрофагальным инфильтратом. Экссудативные изменения ограни/
чиваются набуханием/отеком интерстиция и белковыми включениями. Пролифера/
тивные изменения осуществляются за счет элементов интерстиция и малого числа гис/
тиоцитов, массивной миграции фибробластов не отмечается.
Ключевые слова: почки, корковое вещество, воспаление.

нению диаметра сосудов и перфузии их кро/
вью или лимфой, изменению проницаемости
стенок сосудов и механизмов экссудации,
эмиграции форменных элементов. Изменение
диаметра просвета сосудов в виде первона/
чальной вазоконстрикции и последующего
расширения сосудов приводит к изменению
гидратации очага поражения. Изменению
гидратации, как в целом и обмену жидкости,
между сосудами и межклеточным простран/
ством способствует изменение формы эндоте/
лиоцитов, их округление и ослабление меж/
клеточных контактов.

Морфологические корреляты названных
общепатологических процессов сформулиро/
ваны в работах [3, 10–14].

Альтеративные воспаления, присутст/
вующие в очаге, выражаются в тех или иных
картинах некробиоза ядра и цитоплазмы,
клеток, их обособлении, отторжении во
внешнюю среду, образовании очагов детри/
та. Экссудативные изменения проявляются
расширением просвета сосудов микроцирку/
ляторного русла: разрыхлением, а местами
и утратой непрерывности базальной мембра/
ны сосудов, округлением тела эндотелиоци/
тов, увеличением размеров периваскуляр/
ных пространств, снижением плотности
упаковки клеточных элементов в тканях,
эмиграцией клеточных элементов крови в
ткани, формированием нейтрофильно/лим/
фоцитарно/гистиоцитарных инфильтратов.
Пролиферация, или гиперплазия, клеточ/
ных элементов в очаге воспаления охваты/
вает по преимуществу клетки мезенхимы, то
есть фиброциты, гистиоциты, а также эндо/
телиоциты. Клетки пролиферата дополня/
ют клеточную популяцию экссудата и фор/

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А

Воспаление принято рассматривать как
типовой патологический процесс, поскольку
он возникает при действии различных пато/
генных агентов, повреждающих ткани, раз/
вивается в соответствии с наследственно за/
крепленной программой, стандартными яв/
лениями, не имеет нозологической специфи/
ки. Воспаление – это реакция, направленная
на ликвидацию повреждающего агента и вы/
званных им изменений в тканях [1–3]. Как
отмечается в работе [4], процесс воспаления
складывается из биохимических и морфоло/
гических реакций, в ходе которых формиру/
ется специфическая кооперация клеток, ко/
торые, выделяя медиаторы воспаления, в ко/
нечном итоге формируют морфологические
особенности воспаления. Такого же мнения
придерживаются и авторы [2, 5, 6]. Все ис/
следователи, изучавшие воспаление со времен
И.И. Мечникова, определяют его как стадий/
ный процесс. Традиционно существующее де/
ление воспалительного процесса на стадии
альтерации, экссудации и пролиферации в по/
следние десятилетия трансформировалось в
выделение следующих фаз: подготовки, ин/
фильтрации, санации, репарации. Разница в
количестве выделяемых стадий и фаз связа/
на с расширением наших знаний о процессах,
происходящих в тканях в динамике воспа/
лительного процесса. Однако, независимо от
взгляда на стадийность процесса, авторы,
изучающие воспаление [3, 7–9], указывают
на роль изменений лимфо/ и кровообращения
в тканях как ведущего механизма воспале/
ния. Основной структурно/функциональной
основой этих изменений они считают «мик/
роциркуляторную единицу». Изменения
лимфо/ и кровообращения сводятся к изме/
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мируют вместе с ними воспалительный ин/
фильтрат. Развитие воспаления предусмат/
ривает обязательное присутствие всех мор/
фологических проявлений. Вместе с тем в за/
висимости от преобладания в очаге воспале/
ния тех или иных морфологических элемен/
тов воспаления различают разные формы
этого процесса (альтеративное, экссудатив/
но/инфильтративное, репаративное). Изуче/
ние воспалительных процессов в разных ор/
ганах и тканях выявило стереотипность мор/
фологических проявлений в них при дейст/
вии различных бактериальных и небактери/
альных факторов.

Несколько особняком стоят воспали/
тельные процессы в корковом веществе поч/
ки. Выделяют в основном два воспалитель/
ных процесса, независимо от этиофактора,
их вызвавшего, – гломерулонефрит (пора/
жение почечных клубочков) и пиелонефрит
(поражение канальцев).

Согласно многочисленным работам, ос/
новными морфологическими проявлениями
гломерулонефритов являются расширение и
полнокровие капилляров почечных клубоч/
ков, инфильтрация мезангиальной ткани
нейтрофилами, отложение белковых ком/
плексов между петлями капилляров [7, 12,
14–16]. Вне клубочков в корковом веществе
определяются гиалиновая дистрофия прокси/
мальных канальцев, артериолосклероз, огру/
бение интерстициальных волокон; гнездные
инфильтраты в интерстициальной ткани из
лимфоцитов и плазматических клеток. Клас/
сические некробиотические изменения клу/
бочков или пролиферативные изменения фиб/
роцитов интерстициальной ткани не описы/
ваются авторами работ [7, 12, 14–16].

При пиелонефрите [12, 15] основные
морфологические изменения описываются
прежде всего в интерстиции мозгового веще/
ства, собирательных канальцах, а в фазе раз/
вернутого патологического процесса пораже/
ния – в проксимальных и отчасти дисталь/
ных канальцах. В канальцах отмечают дис/
трофические изменения эпителиоцитов или
их гибель. В интерстиции мозгового вещест/
ва определяют наличие экссудата, содержа/
щего лимфоциты и плазматические клетки,
иногда эозинофилы. В просвете канальцев
имеют место белковые включения разных
размеров. Кроме того, наблюдаются грубые
фиброзные разрастания в интерстиции. В от/
дельных случаях отмечают наличие макро/
фагов на границе коркового вещества поч/
ки. Артериолосклероз также является рас/
пространенным феноменом. Распространен/
ные альтеративные изменения при формиро/
вании тубулоинтерстициального синдро/
ма описывают как явления полнокровия и

склероза сосудов интерстиция, как дистро/
фические изменения эпителия канальцев
(проксимальных), как огрубление и увели/
чение количества фиброзной ткани в интер/
стиции.

Нами на протяжении ряда лет проводи/
лись исследования морфологических изме/
нений в почках при сулемовой нефропатии
[7–19]. Основные изменения, выявленные
при этом в корковом веществе, в целом сво/
дились к дистрофическим и некротическим
поражениям эндотелия клубочков и его мем/
браны, дистрофическим изменениям эпите/
лия проксимальных канальцев, появлению
гистиолимфоцитарных инфильтратов в ин/
терстиции. Выраженных экссудативных или
пролиферативных изменений не выявлено.

Анализ данных собственных исследова/
ний и литературы свидетельствует, что в
корковом веществе почки морфологические
признаки воспаления носят смазанный, не/
полный характер. В частности, альтератив/
ные изменения не выходят за рамки струк/
турных образований почки, то есть локали/
зованы в клубочках, канальцах. Эти изме/
нения не становятся диффузными, отграни/
чивает их от окружающей ткани базальная
мембрана соответствующего образования, а
не макрофагальный вал или пограничный
лимфомакрофагальный инфильтрат.

Экссудативные изменения обычно огра/
ничиваются набуханием или отеком интер/
стиция и накоплением белковых включений.
Особенностью изменений коркового вещест/
ва почки является фиброз сосудов (тканевых)
в стадии экссудации. Наконец, пролифера/
тивные изменения развиваются в основном за
счет интерстициальной ткани и небольшого
количества гистиоцитов, появляющихся во/
круг канальцев в стадии экссудации. Массив/
ной эмиграции фибробластов и их бурного
разрастания обычно не наблюдается.

Еще одной особенностью воспаления кор/
кового вещества почки является возможность
наблюдать в нем проявление разных стадий
воспалительного процесса одновременно и с
одинаковой выраженностью. Иными слова/
ми, стадийность воспалительного процесса в
корковом веществе почки смазана.

Воспалительную реакцию рассматрива/
ют как очаговую, когда фокус поражения от/
граничивается от остальной ткани повреж/
денного органа. В корковом веществе наблю/
дается иная картина. Проявления альтера/
ции, экссудации или репарации могут на/
блюдаться в структурных единицах почки,
соседствующих с неизмененными структур/
но/функциональными единицами либо с та/
кими же образованиями, но в которых раз/
ворачиваются другие стадии воспаления.

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А
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ОСОБЛИВОСТІ МОРФОЛОГІЧНИХ ПРОЯВІВ ПРОЦЕСУ ЗАПАЛЕННЯ У КОРКОВІЙ РЕЧОВИНІ НИРОК
Б.А. Насібуллін, А.І. Гоженко, В.Р. Василішина

Розвиток запалення у корковій речовині нирки має деякі особливості. Морфологічні прояви мають
стертий, невиразний характер: альтерація відбувається в рамках структурних утворень і не набуває
дифузного характеру; відмежування осередку альтерації від оточуючих тканин здійснюється базаль/
ною мембраною, а не макрофагальним валом або лімфомакрофагальним інфільтратом. Ексудативні
зміни обмежуються  лише набряком інтерстицію і білковими включеннями. Проліферативні зміни
здійснюються завдяки елементам інтерстицію та невеликої кількості гістіоцитів, масивної міграції
фібробластів не відбувається.

Ключові слова: нирки, коркова речовина, запалення.

PECULIARITIES OF STRUCTURAL CHANGES OF INFLAMMATORY CHARACTER IN KIDNEY’S CORTICAL
SUBSTANCE

B.A. Nasibullin, A.I. Gozhenko, V.R. Vasilishina
The development of inflammation in kidney’s cortical substance has some peculiarities. The structural

changes show worn out, inexpressive character: alternative changes take part only within marging of
structural blocks, which are separated from other tissues by basic membrane, not by the macrophagal
torus; alternative changes, that are observed within margins of structural blocks do not carry diffusive
character. Exudative changes do not go beyond hypostasis of interstitial tissue and presence of albuminous
inclusions. Proliferative changes are put into effect due to intersticium elements and small amount of
histiocytes, mass/migration of fibroblasts doesn’t take part.

Key words: kidneys, cortical substance, inflammation.
Поступила 18.01.07
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ОСОБЕННОСТИ МИКРОФЛОРЫ У ЖИВОТНЫХ
ПРИ ТЯЖЕЛОЙ ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОЙ РЕАКЦИИ

А.Ю. Крюк
Донецкий государственный медицинский университет им. М. Горького

Представлены данные о структуре бактериемии и сепсиса у животных с тремя прогно/
стически разными типами течения тяжелой посттравматической реакции. Показано,
что изменение количественных показателей микробной и грибковой флоры крови, а
также состава микроорганизмов у животных с названными типами посттравматической
реакции свидетельствует о том, что микробный рост и сам пейзаж микрофлоры нахо/
дятся в причинно/следственных связях с механизмами посттравматической реакции.
Они наравне с другими лабораторными показателями могут быть использованы в каче/
стве дополнительных критериев тяжести течения этой реакции.
Ключевые слова: тяжелая механическая травма, посттравматическая реакция,
бактериемия, сепсис.

стандартном рационе в условиях вивария со
свободным доступом к пище и воде. Выполне/
но 4 серии опытов по 10 крыс в каждой. У крыс
1–3/й серий моделировали тяжелую механи/
ческую травму, крыс 4/й серии использовали
в качестве контроля. Тяжелую механическую
травму моделировали путем дозированного
воздействия на оба бедра крысы электромаг/
нитным ударником силой 250 Н/см2 в коли/
честве 50 ударов [2, 11].

Индивидуальную реактивность организ/
ма в динамике посттравматической реакции
определяли с помощью модифицированного
С.Е. Золотухиным метода измерения кож/
но/гальванического рефлекса [11] и вычис/
ления показателя кожного сопротивления К
по формуле

где Р
макс

– величина электрического сопро/
тивления кожи, измеряемого при напряже/
нии 0,6 В; Р

мин
– при напряжении 0,2 В.

Электрическое сопротивление регистри/
ровали с помощью электродов/прищепок на
передних лапах крыс и определяли по зако/
ну Ома. Числитель уравнения отражал изме/
нения электрического сопротивления кожи,
полученные в динамике посттравматической
реакции, знаменатель – в контроле (до нане/
сения травмы у каждого животного).

В динамике четырех часов посттравмати/
ческой реакции на основании значений по/
казателя К дифференцировали три ее основ/
ных типа.

Первый тип – шоковый смертельный. У
крыс с этим типом реакции развивался трав/
матический шок, подтверждаемый данными
величины АД, ЧСС и частоты дыхания. Про/
должительность жизни животных не превы/

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А

В настоящее время исследователи рас/
сматривают любое критическое состояние в
травматологии и хирургии как вариант раз/
вития тяжелой системной воспалительной
реакции, вызванной воздействием повреж/
дающего фактора – механического, инфек/
ционного (перитонит) или неинфекционно/
го (кишечная непроходимость, некротизи/
рующий панкреатит, мезентериальный
тромбоз) генеза [1–4]. Системные эффекты,
оказываемые медиаторами повреждения,
формируют генерализованную воспалитель/
ную реакцию [3, 5, 6]. В основе бактериемии
и микробного сепсиса при тяжелой механи/
ческой травме и шоке лежит транслокация
бактерий и эндотоксинов из кишечника в ре/
зультате его ишемии [1, 7, 8]. Считают, что
чаще всего транслоцируется из кишечника
аутофлора – кишечная палочка, протей, эн/
теробактерии [9, 10], из транзиторных штам/
мов – сенная палочка, реже – грамположи/
тельные аэробные микробы [1, 4]. Уровень
транслокации облигатных анаэробов очень
низкий [9, 10].

Характер микрофлоры и ее роль при не/
шоковом, шоковом несмертельном и шоко/
вом смертельном типах посттравматической
реакции изучены недостаточно. Неясна этио/
логия сепсиса у животных с разными прогно/
стическими типами течения этой реакции.

Целью исследования явилось установле/
ние субпопуляционного состава транслоци/
рованных микроорганизмов и их роли в па/
тогенезе сепсиса у животных с тремя прогно/
стически разными типами течения тяжелой
посттравматической реакции.

Материал и методы. Опыты выполнены
на 40 нелинейных крысах/самцах массой
220–240 г. Все животные содержались на
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шала суток – (18,2±3,1) ч. Шоковый смер/
тельный тип обычно регистрировали с час/
тотой 40 %.

Второй тип посттравматической реак/
ции – шоковый несмертельный. Травмати/
ческий шок у крыс с таким типом реакции
развивался, но его тяжесть была меньше,
чем в группе животных с первым типом ре/
акции. Продолжительность жизни живот/
ных с шоковым несмертельным типом по/
сттравматической реакции была в пределах
2–3 суток – (60,0±5,4) ч. Крысы погибали от
развития «шокового легкого» и пневмонии.
Частота регистрации животных с указанным
типом реагирования составляла 30 %.

Третий тип реагирования животных на
тяжелый механический фактор – нешоко/
вый, так как шок у животных этой группы
не развивался. Продолжительность жизни
у травмированных крыс находилась в преде/
лах 4–5 суток – (106,0±10,2) ч. Их гибель
была связана с развитием гнойно/септиче/
ских осложнений вследствие инфицирова/
ния травмированных тканей. Частота раз/
вития нешокового типа реакции у животных
составляла 30 % [11].

Посев, выделение и идентификацию мик/
роорганизмов из крови проводили у всех 40
крыс.

Животных выводили из эксперимента пу/
тем декапитации. В соответствии с положе/
ниями Европейской Конвенции по защите по/
звоночных животных, используемых для ис/
следовательских и других научных целей
(Страсбург, 1986), каждое животное перед де/
капитацией наркотизировали эфиром. Кровь
на исследование брали перед декапитацией
стерильными одноразовыми шприцами из
сердца. Декапитацию выполняли с помощью
стандартного гильотинного устройства.

Выделение и идентификацию микроорга/
низмов из крови осуществляли согласно тре/
бованиям, предъявляемым к бактериологи/
ческим исследованиям, применяемым в кли/
нико/диагностических лабораториях лечеб/
но/профилактических учреждений (Приказ
№ 535 МЗ СССР). Каждую пробу на специ/
альные среды высевали трижды: на 3, 5 и 7/е
сутки после первичного посева. Микрофло/
ру, которая давала колонии, помещали на
мясопептонный агар. Через сутки микроор/
ганизмы окрашивали по Грамму и ставили
биохимические тесты для идентификации
возбудителей.

Количественную оценку состава микро/
бов и отдельных структур грибов (отрывки
мицелия, макро/ и микроконидии, споры,
конидиеносцы и т. п.), обнаруживаемых в
мазках крови, проводили путем прямого
подсчета упомянутых объектов микроско/

пии на протяжении 4 см поверхности мазка.
Сама поверхность подсчета была ограничена
двумя метками/прорезями, выполненными на
стекле заранее. На расстоянии 4 см помеща/
лось до 50 микроскопических полей зрения
(48,3±1,7). Мазок при просмотре проходил
поверхность подсчета дважды (сверху и сни/
зу), благодаря чему мы получали возможность
выражать число обнаруживаемых микроско/
пических объектов в процентах по отноше/
нию к стандартному числу полей зрения (100).
Мазки окрашивали по Романовскому.

При количественной оценке объектов
микроскопии обращали внимание на коли/
чество не только микробов, но и микробных
ассоциаций (за ассоциацию принимали ко/
личество микробов, расположенных в непо/
средственной близости друг от друга, боль/
ше четырех). В случае обнаружения разных
по морфологии микробов их количественная
оценка раздельно не проводилась (например,
отдельно кокков, отдельно палочек); спи/
рилл не было.

Результаты и их обсуждение. В норме ко/
личество микробных тел (МТ) не превыша/
ло четырех на 100 полей зрения (4 МТ %),
структур грибов (СГ) – не более двух на 100
полей зрения (2 СГ %), микробных ассоциа/
ций (МА) не было.

У животных в процессе развития пост/
травматической реакции в крови наблюда/
лись изменения как в составе, так и в коли/
честве микроорганизмов.

У крыс контрольной группы высевались
только в единичных случаях (до 6 %) грам/
позитивные кокки и микродиплококки. У
животных с травмой увеличивалась частота
высевания не только грампозитивных кок/
ков, но и грамнегативных палочек (табл. 1).

В большом количестве высевались E. coli,
E. faecalis. Плотность посева этих микроор/
ганизмов также была большой и составляла
107–108 КОЕ. С увеличением тяжести тече/
ния посттравматической реакции увеличива/
лась и частота высевания указанных микро/
организмов. При шоковом несмертельном ти/
пе посттравматической реакции в крови по/
являлись S. epidermidis и Candida spp., а при
шоковом смертельном – S. aureus и N. fla/
vescens.

Показатели высеваемости микроорганиз/
мов из крови у животных свидетельствова/
ли об эндогенной миграции энтеробактерий
и грибов Candida spp. из кишечника, а так/
же из слизистых дыхательного тракта (мик/
рококки, стафилококки, нейссерии). Явле/
ние миграции микроорганизмов из кишечни/
ка в лимфатические узлы брюшной полости
и далее в другие органы лимфатической сис/
темы и в кровоток называют транслокацией
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[7, 10]. В определенной степени транслока/
ция играет важную положительную роль в
защите организма от инфекции, поскольку
кишечные микробы передают иммунокомпе/
тентным клеткам, находящимся в лимфати/
ческих узлах, антигены или информацию об
антигенах возбудителей инфекционных за/
болеваний, а те синтезируют специфические
антитела, участвующие в механизмах имму/
нитета [5, 6, 9]. Избыток микроорганизмов
кишечного происхождения в органах и тка/
нях организма указывает на их патогенное
значение. Данные литературы подтвержда/
ют возможность высевания из крови всех вы/
деленных нами микроорганизмов, а также
их этиологическую роль в сепсисе [1, 6, 9].
S. epidermidis и S. aureus могут также вызы/
вать эндокардит, инфекции ран и мочевыво/
дящих путей [8, 9]. В целом у животных с
разными прогностическими типами посттрав/
матической реакции, особенно при шоковых
типах, высеянные и идентифицированные на/
ми микроорганизмы являлись причиной мик/
робного и кандидозного сепсиса.

Микробиологические показатели крови
животных в контроле и при разных типах
течения посттравматической реакции пред/
ставлены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, количество мик/
робных тел в 100 полях зрения микроскопа
(МТ, %) у животных после травмы возрас/
тало: при нешоковом типе посттравматиче/
ской реакции в 2,9 раза, при шоковом не/
смертельном – в 3,9 раза, при шоковом смер/
тельном – в 5,8 раза по сравнению с этим по/
казателем у интактных крыс. Увеличива/
лось также количество микробных ассоциа/
ций (МА, %): при нешоковом типе посттрав/
матической реакции в 4,5 раза, при шоко/
вых типах – в 5,9 и 8,4 раза соответственно
по сравнению с аналогичным показателем у
интактных крыс. Численность отрывков
грибковых тел (ГТ, %) при нешоковом типе
посттравматической реакции увеличивалась
в 1,7 раза по сравнению с контролем при шо/
ковом несмертельном – в 3,4 раза, при шо/
ковом смертельном – в 4,4 раза. Численность
грибковых ассоциаций (ГА, %) также воз/
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Таблица 1. Частота выявления микроорганизмов в крови при трехкратном посеве
в контроле и при разных типах течения посттравматической реакции (n=10), %

Таблица 2. Количественные характеристики микробной (МТ и МА) и грибковой
(ГТ и ГА) флоры крови у животных контрольной группы и с тремя прогностически

разными типами течения посттравматической реакции, (M±m) %

Примечание: р<0,05; 1 достоверность различия по сравнению с группой контроля; 2 по сравнению с
группой нешокового типа реакции; 3 по сравнению с группой шокового несмертельного типа реакции.
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растала соответственно типу посттравмати/
ческой реакции в 4,1; 6,6 и 9,5 раза.

Рост числа микроорганизмов в мазках
крови при тяжелой механической травме
указывал на изменение проницаемости фи/
зиологических барьеров и угнетение имму/
нологической реактивности [6]. В результате
этого в крови циркулировали условно/пато/
генные грамнегативные (кишечные) палоч/
ки, грамотрицательные кокки (S. epidermi/
dis), а также патогенные грамнегативные ди/
плококки (N. flavescens). Об усилении раз/
множения патогенных микроорганизмов
свидетельствовал рост ассоциативных пока/
зателей – микробных ассоциаций и грибко/
вых ассоциаций. В наибольшей степени про/

исходил рост ассоциаций при шоковом смер/
тельном типе посттравматической реакции.

Выводы
Изменение количественных показателей

микробной и грибковой флоры крови, а так/
же состава микроорганизмов у животных с
тремя прогностически разными типами
посттравматической реакции свидетельству/
ет о том, что пейзаж микрофлоры и рост мик/
робов и грибов, выделенных из крови, нахо/
дятся в причинно/следственных связях с ме/
ханизмами посттравматической реакции.
Они наравне с другими лабораторными по/
казателями могут быть использованы в ка/
честве дополнительных критериев тяжести
течения этой реакции.
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ОСОБЛИВОСТІ МІКРОФЛОРИ У ТВАРИН ПРИ ТЯЖКІЙ ПОСТТРАВМАТИЧНІЙ РЕАКЦІЇ

О.Ю. Крюк
Наведено дані про структуру бактеріємії й сепсису у тварин із трьома прогностично різними

типами перебігу тяжкої посттравматичної реакції. Показано, що зміна кількісних показників мік/
робної й грибкової флори крові, а також складу мікроорганізмів у тварин із вказаними типами пост/
травматичної реакції свідчить про те, що мікробний ріст і сам пейзаж мікрофлори перебувають у
причинно/наслідкових зв’язках з механізмами посттравматичної реакції. Вони нарівні з іншими
лабораторними показниками можуть бути використані як додаткові критерії тяжкості перебігу цієї
реакції.

Ключові слова: тяжка механічна травма, посттравматична реакція, бактеріємія, сепсис.

PECULARITIES OF MICROFLORA IN ANIMALS WITH SEVERE POSTTRAUMATIC REACTION

A.Yu. Kryuk
The work is presenting data about a bacteremia structure and sepsis in animals with three different

forecast types depending on the weight of posttraumatic reaction. It is shown that quantitative changes in
indexes of microbial and fungous semination of the blood, as well as microorganism composition are in
tight cause/effect relations with the mechanisms of the posttraumatic reaction. Along with other labora/
tory indexes they can be used as additional criteria of the weight of posttraumatic reactions.

Key words: severe mechanical trauma, posttraumatic reaction, bacteriemia, sepsis.
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ВИВЧЕННЯ РОЛІ АСОЦІАЦІЙ МІКРООРГАНІЗМІВ
У РОЗВИТКУ ЗАПАЛЬНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ
ВНУТРІШНІХ ЖІНОЧИХ СТАТЕВИХ ОРГАНІВ
ТА ЇХНЬОЇ ЧУТЛИВОСТІ ДО АНТИБІОТИКІВ

К.В. Конь, А.Я. Циганенко
Харківський державний медичний університет

Вивчені результати ідентифікації й визначення чутливості до 48 антибіотиків мікро/
організмів, виділених зі статевих шляхів у 183 пацієнток із запальними захворювання/
ми внутрішніх жіночих статевих органів. Методом кореляційного аналізу досліджено
взаємозв’язки між компонентами асоціацій мікроорганізмів. Використання ієрархічного
кластерного аналізу дозволило точно й об’єктивно виділити найбільш активні антибіотики
стосовно всіх досліджуваних штамів.
Ключові слова: запальні захворювання внутрішніх жіночих статевих органів, асоціації
мікроорганізмів, чутливість до антибіотиків.

тимікробного препарату в агар із використан/
ням індикаторних стандартних дисків [7].

Статистична обробка даних включала
використання кореляційного аналізу [8] для
вивчення кореляційних зв’язків між компо/
нентами мікробних асоціацій. При цьому
наявність мікроорганізму у хворого позна/
чали як «1», відсутність – «0», потім розра/
ховували попарні коефіцієнти γ/кореляції
[9]. Подальшому аналізу піддавалися тільки
статистично значущі зв’язки. Для матема/
тичної оцінки чутливості бактерій до анти/
біотиків застосовували ієрархічний кластер/
ний аналіз, при побудові дендрограми вико/
ристали Евклідову відстань і незважене по/
парне середнє [10]. Статистична обробка
проведена з використанням програми Hierar/
chical Clustering Explorer 3.0 [11].

Результати та їх обговорення. З дослід/
жуваних зразків було виділено 253 штами
мікроорганізмів, що належать до 11 родів
(більш докладний опис – у роботі [12]), з них
в асоціаціях – 169 (66,8 %), у монокуль/
турі – 84 (33,2 %). Методом полімеразної
ланцюгової реакції було ідентифіковано Urea/
plasma urealyticum, Mycoplasma hominis,
Gardnerella vaginalis і Chlamydia trachoma/
tis, при цьому 58,5 % даних мікроорганізмів
перебували в асоціаціях. Кореляційні зв’яз/
ки між компонентами асоціацій із побудовою
кореляційних циліндрів показані на рис. 1.

Як видно з рис. 1, у хворих із ЗЗВЖСО
спостерігаються прямі кореляційні зв’язки
між виділенням M. hominis і G. vaginalis,
M. hominis і Peptostreptococcus spp., Candi/
da і Enterobacter spp., U. urealyticum і Coryne/
bacterium spp., Streptococcus spp. і M. homi/

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А

Актуальність вивчення запальних захво/
рювань внутрішніх жіночих статевих органів
(ЗЗВЖСО) зумовлена тим, що вони є голов/
ною причиною порушення репродуктивної
функції, а також захворювань плода й не/
мовляти [1–4]. Останнім часом дослідники
відзначають збільшення відсотка стертих і
первинно хронічних форм ЗЗВЖСО, що
вказує на необхідність удосконалення схем
антибіотикотерапії захворювання [3, 5]. У
зв’язку з тим, що в умовах неможливості
швидкої мікробіологічної діагностики ліку/
вання призначається емпірично і навіть при
наявності мікробіологічного, серологічного
або ПЛР/заключення рекомендується стави/
тися до лікування ЗЗВЖСО як до емпіричної
терапії [5], необхідні знання про регіональну
структуру збудників ЗЗВЖСО і їхню чутли/
вість до антимікробних препаратів.

Метою роботи було визначення взаємо/
зв’язків між компонентами асоціацій мікро/
організмів у пацієнток із ЗЗВЖСО й вивчен/
ня їхньої чутливості до антибіотиків із роз/
робкою рекомендацій для емпіричної анти/
бактеріальної терапії ЗЗВЖСО.

Матеріал і методи. Обстежено 183 паціє/
нтки із ЗЗВЖСО, які госпіталізовані у гіне/
кологічне відділення обласної клінічної лі/
карні м. Харкова в 2004–2006 рр. Виділення
й ідентифікацію бактерій проводили бакте/
ріологічним методом відповідно до існуючих
рекомендацій [6]. Для ідентифікації Urea/
plasma urealyticum, Mycoplasma hominis,
Gardnerella vaginalis і Chlamydia trachoma/
tis використовували метод полімеразної
ланцюгової реакції. Чутливість бактерій до
48 антибіотиків вивчали методом дифузії ан/
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nis, E. coli і M. hominis, Klebsiella і Candida
spp., а також Citrobacter і Peptostreptococcus
spp. Отже, у хворих із ЗЗВЖСО висока ймо/
вірність виділення зі статевих шляхів даних
мікроорганізмів не в монокультурі, а в пере/
лічених вище асоціаціях.

Цікаві також і отримані зворотні кореля/
ційні зв’язки між G. vaginalis і Enterobacter
spp., Streptococcus і Enterococcus spp., Sta/
phylococcus і Peptostreptococcus spp., Entero/
coccus і Citrobacter spp., Streptococcus і Sta/
phylococcus spp., Streptococcus і E. coli, Strep/
tococcus і Candida spp., а також між Entero/
coccus і Staphylococcus spp. Наявність зво/
ротного кореляційного зв’язку свідчить про
те, що мікроорганізми одночасно зустріча/
лися у хворих досить рідко. Наприклад, усьо/
го було виділено 60 штамів Streptococcus і
44 штами Enterococcus, при цьому асоціація,
що складається зі Streptococcus + Enterococ/
cus, була виділена тільки у двох випадках.

Таким чином, внаслідок того, що біль/
шість із виділених мікроорганізмів перебу/
вали в різних асоціаціях, при розробці схе/
ми антибактеріальної терапії необхідно вра/
ховувати чутливість до антибіотиків усіх
можливих компонентів асоціацій. У зв’язку
з цим наступним етапом дослідження був
аналіз чутливості виділених бактерій до
антибіотиків. У таблиці наведена кількість
чутливих штамів до антибіотиків у залеж/
ності від родової приналежності бактерій і
для порівняння загальна кількість чутли/
вих штамів.

Як видно з таблиці, чутливість до анти/
біотиків бактерій, що належать до різних ро/

дів, істотно різниться, і при складанні схем
емпіричної терапії необхідно враховувати
дані відмінності. Використаний нами метод
кластерного аналізу дозволив серед досить
великого набору антибіотиків точно й об’єк/
тивно визначити групи препаратів як із ви/
сокою активністю, так і найменш активних
до різних штамів. На рис. 2 наведені резуль/
тати ієрархічної кластеризації антибіотико/
чутливості бактерій, що належать до різних
родів. Цифрами позначена умовна середня
чутливість бактерій до антибіотиків, що по/
єднано в кластер (середнє арифметичне від
кількості чутливих штамів до кожного анти/
біотика) для полегшення інтерпретації денд/
рограми.

Як видно з дендрограми, усі антибіотики
за ступенем чутливості до них бактерій мож/
на розділити на дві великі групи (кластери):

I група – середнє значення чутливості до
них бактерій (СЗЧ) = 66,79 %;

II група – СЗЧ = 28,29 %.
У свою чергу, першу групу можна розді/

лити на наступні підгрупи:
Iа – найбільш активні антибіотики (СЗЧ=

84,29 %): левофлоксацин, гатифлоксацин,
фурагін, іміпенем, меропенем;

Iб (СЗЧ = 63,9 %): гентаміцин, цефтріак/
сон, цефоперазон, цефотаксим, зоксан, пеф/
локсацин, офлоксацин, ципрофлоксацин;

Iв (СЗЧ = 57,41 %): цефокситин, цефазо/
лін;

Iг (СЗЧ = 43,9 %): ломефлоксацин, нор/
флоксацин.

Таким чином, найбільш активними анти/
біотиками відносно бактеріальних збудників

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А

Рис. 1. Кореляційні зв’язки між компонентами асоціацій мікроорганізмів у хворих із запальними
захворюваннями внутрішніх жіночих статевих органів:

А – прямий зв’язок, Б – зворотний зв’язок;
1 – U. urealyticum, 2 – M. hominis, 3 – C. trachomatis, 4 – G. vaginalis, 5 – Streptococcus spp., 6 – Staphy/
lococcus spp., 7 – Enterococcus spp., 8 – E. coli, 9 – Candida spp., 10 – Klebsiella spp., 11 – Corynebacterium

spp., 12 – Citrobacter spp., 13 – Peptostreptococcus spp., 14 – Enterobacter spp., 15 – Proteus spp.

А Б



42

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2007. № 2

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А

Кількість чутливих до антибіотиків бактерій, виділених у хворих із запальними
захворюваннями внутрішніх жіночих статевих органів
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ЗЗВЖСО є левофлоксацин, гатифлоксацин,
фурагін, іміпенем, меропенем, а також гента/
міцин, цефтріаксон, цефоперазон, цефотак/
сим, зоксан, пефлоксацин, офлоксацин і ци/
профлоксацин. Однак у зв’язку з тим, що у
хворих із ЗЗВЖСО виділяються асоціації
мікроорганізмів, компонентами яких є й
U. urealyticum, M. hominis, G. vaginalis, а та/
кож зустрічається й Chlamydia trachomatis,
спектр дії препаратів, призначених для емпі/
ричної антибіотикотерапії, повинен охоплю/
вати й дані збудники. Такі властивості має
гатифлоксацин, офлоксацин, левофлок/
сацин, зоксан, ципрофлоксацин і пефлок/
сацин.

Висновки
1. У хворих із запальними захворюван/

нями внутрішніх жіночих статевих органів
(ЗЗВЖСО) спостерігаються прямі кореляційні
зв’язки між виділенням M. hominis і G. va/
ginalis, M. hominis і Peptostreptococcus spp.,
Candida і Enterobacter spp., U. urealyticum і
Corynebacterium spp., Streptococcus spp. і M.
hominis, E. coli і M. hominis, Klebsiella і Can/
dida spp., а також Citrobacter і Peptostrepto/
coccus spp., що вказує на високу ймовірність

виділення даних мікроорганізмів у розгляну/
тих асоціаціях.

2. Застосування методів кластерного
аналізу для оцінки антибіотикочутливості
бактерій дозволяє серед досить великого на/
бору антибіотиків точно й об’єктивно визна/
чити групи препаратів із високою активністю
стосовно всіх досліджуваних штамів.

3. Найбільш активними антибіотиками in
vitro відносно бактеріальних збудників
ЗЗВЖСО є левофлоксацин, гатифлоксацин,
фурагін, іміпенем, меропенем, гентаміцин,
цефтріаксон, цефоперазон, цефотаксим, зок/
сан, пефлоксацин, офлоксацин, ципрофлок/
сацин. Гатифлоксацин, офлоксацин, лево/
флоксацин, зоксан, ципрофлоксацин і пеф/
локсацин володіють потенційною активністю
й проти U. urealyticum, M. hominis, G. vagina/
lis, C. trachomatis, які також є головними збуд/
никами й компонентами асоціацій, що коло/
нізують статеві шляхи у хворих із ЗЗВЖСО.

4. Перспективними напрямками для по/
дальших досліджень є порівняння чутливос/
ті до антибіотиків бактерій, виділених у мо/
нокультурі й асоціаціях, а також визначен/
ня чутливості компонентів в залежності від
складу асоціацій.

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А

Рис. 2. Дендрограма ієрархічної кластеризації чутливості бактеріальних збудників запальних
захворювань внутрішніх жіночих статевих органів до антибіотиків:

1 – азитроміцин, 2 – цефтазидим, 3 – джозаміцин, 4 – амоксицилін, 5 – амоксиклав, 6 – мідекаміцин, 7 –
стрептоміцин, 8 – лінкоміцин, 9 – доксициклін, 10 – кліндаміцин, 11 – спіраміцин, 12 – кларитроміцин,
13 – рокситроміцин, 14 – нітроксолін, 15 – амікацин, 16 – еритроміцин, 17 – оксацилін, 18 – канаміцин,
19 – левоміцетин, 20 – палін, 21 – метронідазол, 22 – поліміксин, 23 – хлоргексидин, 24 – ектерицид, 25 –
хлорофіліпт, 26 – ампіокс, 27 – пеніцилін, 28 – тетрациклін, 29 – ко/тримоксазол, 30 – цефуроксим, 31 –
ріфампіцин, 32 – гентаміцин, 33 – цефтріаксон, 34 – цефоперазон, 35 – цефотаксим, 36 – зоксан, 37 – пеф/
локсацин, 38 – офлоксацин, 39 – ципрофлоксацин, 40 – цефокситін, 41 – цефазолін, 42 – ломефлоксацин,
43 – норфлоксацин, 44 – левофлоксацин, 45 – гатіфлоксацин, 46 – фурагін, 47 – іміпенем, 48 – меропенем
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ИЗУЧЕНИЕ РОЛИ АССОЦИАЦИЙ МИКРООРГАНИЗМОВ В РАЗВИТИИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВА+
НИЙ ВНУТРЕННИХ ЖЕНСКИХ ПОЛОВЫХ ОРГАНОВ И ИХ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К АНТИБИОТИКАМ
Е.В. Конь, А.Я. Цыганенко

Изучены результаты идентификации и определения чувствительности к 48 антибиотикам мик/
роорганизмов, выделенных из половых путей 183 пациенток с воспалительными заболеваниями внут/
ренних женских половых органов. Методом корреляционного анализа исследованы взаимосвязи ме/
жду компонентами ассоциаций микроорганизмов. Использование иерархического кластерного ана/
лиза позволило точно и объективно выделить наиболее активные антибиотики в отношении всех
исследуемых штаммов.

Ключевые слова: воспалительные заболевания внутренних женских половых органов, ассоциаU
ции микроорганизмов, чувствительность к антибиотикам.

STUDYING OF ROLE OF THE MICROBIAL ASSOCIATIONS IN THE DEVELOPMENT OF GENITAL
INFLAMMATORY DISEASES AND THEIR ANTIBIOTICS SUSCEPTIBILITY

K.V. Kon, A.Ya. Tsyganenko
The study was conducted to evaluate 48 antibiotics susceptibility testing results of pathogens isolated

from 183 women with genital inflammatory diseases and to offer schemes of antibacterial treatment. By
using correlation analysis we investigated interrelations between components of microbial associations.
Applying of hierarchical clustering analysis to assessment of bacterial susceptibility to antibiotics offered
more precise and objective definition of the most active antibiotics towards causative agents of genital
inflammatory diseases.

Key words: genital inflammatory diseases, microbial associations, antibiotics susceptibility.
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ЗНАЧЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ИММУННОГО СТАТУСА
В ОЦЕНКЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО СТРЕПТОКОККОВОГО СЕПСИСА
М.М. Мишина

Харьковский государственный медицинский университет

Исследованы показатели клеточного и гуморального иммунитета при эксперименталь/
ном стрептококковом сепсисе. Показано, что при стрептококковом сепсисе развивается
Т/клеточный иммунодефицит. Предложена и патогенетически обоснована комбиниро/
ванная терапия с применением антибактериальных препаратов (гатифлоксацина, цефе/
пима), витаминов (В

6
, В

12
, С) и интерлейкина/2. Использование этой схемы приводит к

увеличению количества Т/лимфоцитов и их активной популяции, снижению содержа/
ния IgM сыворотки, а также устранению дисбаланса в цитокиновой регуляции иммун/
ного ответа. Полученные результаты позволяют определить роль нормализации пара/
метров иммунной системы в повышении эффективности терапии и обосновать необхо/
димость иммунокоррекции с помощью витамино/ и цитокинотерапии.
Ключевые слова: стрептококковый сепсис, антибактериальные препараты, витаU
мины, интерлейкинU2.

сиса изучены недостаточно. Известно, что за/
щитная роль провоспалительных цитоки/
нов проявляется тогда, когда эти медиато/
ры работают локально, в очаге воспаления,
однако их системная продукция не означает
высокой эффективности противоинфекцион/
ного иммунитета. Напротив, избыточная и
генерализованная продукция провоспали/
тельных цитокинов приводит к развитию
бактериально/токсического шока и орган/
ных дисфункций, что является причиной ле/
тального исхода на ранних этапах септиче/
ского процесса [9, 10].

Целью настоящей работы было ком/
плексное изучение нарушений клеточного и
гуморального иммунитета при эксперимен/
тальном стрептококковом сепсисе и возмож/
ностей иммунокоррекции с помощью вита/
мино/ и цитокинотерапии для повышения
эффективности терапии.

Материал и методы. Моделирование
стрептококкового сепсиса проводили на мы/
шах/самцах инбредной линии С57 Blaсk мас/
сой 20–22 г, которые находились в услови/
ях стандартного лабораторного содержания
и рациона питания. Использовали септико/
токсикологическую модель, адаптирован/
ную для Streptococcus pуogenes [11]. Живот/
ных разделили на восемь групп по 20 в каж/
дой: 1/я (отрицательный контроль) – ин/
тактные мыши; 2/я (положительный кон/
троль) – инфицированные; 3/я – инфициро/
ванные и леченные комбинацией препаратов:
гатифлоксацин, ронколейкин, витамин В

6
;

4/я – инфицированные и леченные гати/
флоксацином, ронколейкином, витамином
В

12
; 5/я – инфицированные и леченные га/

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А

Актуальность изучения особенностей им/
мунного ответа и коррекции дисбаланса им/
мунной системы при стрептококковых забо/
леваниях обусловлена широким распростра/
нением возбудителя, многообразием клини/
ческих форм, в том числе возникновением ин/
фекционного эндокардита и сепсиса [1–3].

Современные исследования позволяют
рассматривать сепсис как динамический про/
цесс, инициируемый бактериальными анти/
генами, при котором нарушается регуляция
системной воспалительной реакции, то есть
имеют место так называемый «медиаторный
хаос», неконтролируемый выброс эндоген/
ных медиаторов воспаления и недостаточ/
ность механизмов, ограничивающих их по/
вреждающее действие, что является причи/
ной развития полиорганной недостаточно/
сти. Причем нарушения иммунореактивно/
сти носят вторичный характер и могут непо/
средственно предшествовать или сопутство/
вать течению септического процесса [4, 5].

В диагностике и лечении септических со/
стояний имеются несомненные достижения
[6–8]. На современном этапе изучается роль
иммунной системы в патогенезе септическо/
го процесса для разработки новых, более эф/
фективных способов лечения. Центральную
роль в элиминации возбудителей играет Т/
клеточное звено иммунитета, а основными
молекулами, координирующими действие
иммунных клеток, являются цитокины, ко/
торые и определяют эффективность иммун/
ного ответа и течение воспалительного про/
цесса в организме. Значение факторов гумо/
рального и клеточного иммунитета, роль ци/
токинов в патогенезе стрептококкового сеп/
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тифлоксацином, ронколейкином, витами/
ном С; 6/я – инфицированные и леченные
комбинацией препаратов: цефепим, ронко/
лейкин, витамин В

6
; 7/я – инфицированные

и леченные цефепимом, ронколейкином, ви/
тамином В

12
; 8/я – инфицированные и лечен/

ные цефепимом, ронколейкином, витами/
ном С. Дозы лекарственных препаратов рас/
считывали по формуле Рыболовлева с уче/
том видового коэффициента [12]. Все боле/
вые процедуры выполняли согласно Евро/
пейской конвенции о защите позвоночных
животных, используемых для эксперимен/
тов или в иных научных целях [13].

Иммунные клетки дифференцировали с
помощью моноклональных антител (МКА)
фирмы «Serotec». Использовали CD3, CD4,
CD8, CD16, CD22, IgM, IL/1β, IL/4, IL/4,
IL/6, TNF/α. В качестве люминесцентной
метки использовали F(ab)/2 – фрагменты
кроличьих антител против иммуноглобули/
нов мыши, меченных ФИТЦ. Относитель/
ные объемы основных клонов иммунных
клеток определяли с помощью сетки Г.Г. Ав/
тандилова в люминесцентном микроскопе.
Количество клеток/продуцентов цитокинов
подсчитывали в поле зрения х400. Цифро/
вые данные обрабатывали методами вариа/
ционной статистики [3, 14–16].

Результаты и их обсуждение. Иммуноло/
гические исследования при эксперименталь/
ной стрептококковой септической инфекции
позволили выявить изменения параметров
клеточного иммунитета у инфицированных
животных (2/я группа) в сравнении с груп/
пой интактного контроля (таблица). Так,

статистически значимые изменения у мышей
данной группы отмечаются по числу CD3/кле/
ток, количество которых снижается в два
раза, и в то же время, помимо снижения
CD3+, отмечается достоверное снижение со/
держания CD4/клеток в три раза. Кроме то/
го, достоверно снижено количество CD8/лим/
фоцитов в 1,9 раза по сравнению с таковым у
интактных мышей. Параметры цитокиново/
го статуса по уровням некоторых провоспа/
лительных цитокинов достоверно повышены
по сравнению с таковыми у интактных жи/
вотных, что указывает на активную стадию
воспаления.

Четко прослеживается тенденция к по/
вышению уровня клеток/продуцентов IL/2,
что может быть связано с развитием аутоим/
мунных реакций при данной инфекции. Из/
быточное содержание клеток/продуцентов
IL/1β и TNF/α способствует поддержанию
воспалительного процесса в организме.

Тенденция к повышению уровня клеток/
продуцентов IL/4 характеризует иммунный
ответ преимущественно по Тh2/типу, а если
при этом повышается и уровень клеток/про/
дуцентов IL/2, то это является косвенным
признаком иммунодефицита. Повышение
уровня клеток/продуцентов IL/6, по/видимо/
му, объясняется действием токсинов возбу/
дителя, так как в данном случае IL/6 выпол/
няет роль фактора терминальной диффе/
ренцировки В/клеток, способствуя созрева/
нию В/лимфоцитов в антителопродуцирую/
щие клетки; стимулированные плазмоциты
вырабатывают иммуноглобулины. Анализ
показал, что уровень сывороточного IgМ ин/
фицированных животных по сравнению с ин/
тактными животными был достоверно повы/
шен (в 1,3 раза). Синтез IgМ – признак на/
рушения регуляторной функции Т/лимфоци/
тов – хелперов (о чем также свидетельствует
снижение количества CD4/клеток). Актива/
ция цитокинового каскада (TNF/α и IL/6),
как проявление гиперреактивности, являет/
ся основой для развития сепсиса.

При активации системы комплемента
ключевым компонентом является С3, про/
дукт расщепления которого С3b активирует
терминальные компоненты мембраноата/
кующего комплекса, поэтому обязательным
явилось определение уровня С3/фракции.
Следует отметить снижение уровня С3/ком/
понента комплемента в 2,5 раза по сравне/
нию с отрицательным контролем, что, по/ви/
димому, связано с наличием капсулы у бак/
терий, которая содержит сиаловые кислоты,
способствующие связыванию С3/конверта/
зы комплемента.

Таким образом, при стрептококковой
септической инфекции выявлены изменения

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А

Показатели иммунитета мышей при
экспериментальном стрептококковом
сепсисе (группы контроля), (M±m) %

* р<0,05.
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иммунного статуса, в частности снижение аб/
солютных значений основных субпопуляций
Т/лимфоцитов в сыворотке крови. При дан/
ной инфекции развивается иммунный ответ,
активированный по гуморальному звену и су/
прессированный по клеточному звену.

Выбор антибактериальных препаратов –
цефепима (цефалоспорины) и гатифлокса/
цина (фторхинолоны) – был обусловлен их
фармакокинетикой и антибиотикочувстви/
тельностью возбудителей гнойно/септиче/
ских инфекций к данным препаратам. Пре/
имуществом этих препаратов является улуч/
шенная активность в отношении Streptococ/
cus pуogenes и высокая эффективность про/
тив большинства возбудителей инфекцион/
ных заболеваний.

Патологические состояния, обусловлен/
ные или сопровождающиеся вторичной им/
мунной недостаточностью, требуют адекват/
ной иммунокоррекции. При несбалансиро/
ванном компенсаторном противовоспали/
тельном ответе показано применение препа/
ратов с провоспалительной активностью
Тhl/цитокинов (IL/2: ронколейкин), кото/
рые, наряду с усилением неспецифических
механизмов противоинфекционной защиты,
эффективно стимулируют развитие специфи/
ческого иммунного ответа и активируют ре/
паративные процессы в поврежденных тка/
нях. Являясь функционально активными

иммунорегуляторными факторами, цитоки/
ны не требуют значительного времени для
реализации эффекта, что чрезвычайно важ/
но при оказании неотложной медицинской
помощи.

При септическом процессе основной чер/
той всей совокупности изменений обмена ве/
ществ является сочетание гиперпотребности
организма в различных субстратах для адап/
тации к повышенным затратам энергии, то
есть гиперкатаболизм, который представля/
ет собой суммарный метаболический ответ
организма на генерализованную воспали/
тельную реакцию. С целью неспецифической
терапии для нормализации клеточного ме/
таболизма, ослабления токсических прояв/
лений клинических изолятов, повышения
эффективности антибактериальных препа/
ратов, а также в качестве антиоксидантов к
противомикробной и иммунокорригирую/
щей терапии решено было подключить ви/
тамины (В

6
, В

12
, С).

При лечении инфицированных животных
комбинацией препаратов показатели клеточ/
ного, гуморального иммунитета и цитокино/
вого статуса нормализуются (рис. 1 и 2). Это
свидетельствует о том, что препараты ока/
зывают выраженный терапевтический эф/
фект и полностью восстанавливают иммун/
ные процессы в организме.

Из выбранных схем лечения оптималь/
ной является комбинация препаратов цефе/
пима, ронколейкина, В

6
, что дает основание

рекомендовать ее при лечении стрептокок/
ковой инфекции.

Полученные результаты свидетельству/
ют о принципиальной возможности прове/
дения указанной комбинированной терапии
при разных формах стрептококковой инфек/
ции. Иммунокорригирующее влияние ронко/
лейкина осуществляется преимущественно
посредством активации клеточного звена им/
мунитета: увеличения общего числа лимфо/
цитов и нормализации соотношения их суб/
популяций, а также нормализации соотно/
шения секретируемых интерлейкинов.
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Рис. 2. Уровни клеток/продуцентов цитокинов при применении комбинированной терапии:
1 – IL/1; 2 – IL/2; 3 – IL/4; 4 – IL/6; 5 – TNF
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Рис. 1. Показатели иммунитета при примене/
нии комбинированной терапии:
1 – СД3; 2 – СД4; 3 – СД8; 4 – СД22
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Применение антимикробных препаратов
цефепима и гатифлоксацина, иммунокоррек/
тора ронколейкина и витаминов В

6
, В

12
 и С

приводит к устранению дисбаланса функций

иммунной системы, восстанавливает неко/
торые параметры иммунитета, что важно для
повышения эффективности терапии стреп/
тококковой инфекции.
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ЗНАЧЕННЯ ПОКАЗНИКІВ ІМУННОГО СТАТУСУ В ОЦІНЦІ ЕФЕКТИВНОСТІ КОМБІНОВАНОЇ ТЕРАПІЇ
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО СТРЕПТОКОКОВОГО СЕПСИСУ

М.М. Мішина
Досліджено показники клітинного та гуморального імунітету при експериментальному стрепто/

коковому сепсисі. Показано, що при стрептококовому сепсисі має місце Т/клітинний імунодефіцит.
Запропонована та патогенетично обґрунтована комбінована терапія із застосуванням антибактеріаль/
них препаратів (гатифлоксацину, цефепіму), вітамінів (В

6
, В

12
, С) та інтерлейкіну/2. Застосування

даної схеми призводить до зростання кількості Т/лімфоцитів та їхньої активної популяції, зниження
вмісту IgM сироватки, а також усунення дисбалансу в цитокіновій регуляції імунної відповіді. Отри/
мані результати дозволяють визначити роль нормалізації параметрів імунної системи у підвищенні
ефективності терапії та обґрунтувати необхідність імунокорекції за допомогою вітаміно/ та цитокіно/
терапії.

Ключові слова: стрептококовий сепсис, антибактеріальні препарати, вітаміни, інтерлейкінU2.

SIGNIFICANCE OF IMMUNE STATE INDEXES IN ESTIMATION OF THERAPY EFFECTIVENESS
AT THE EXPERIMENTAL STREPTOCOCCAL SEPSIS
M.M. Mishina

The indexes of cellullar and humoral immunity in experimental streptococcal sepsis. It was shown, that
T/cell immunodeficiency had place in streptococcal sepsis. Combined therapy by antibacterial drugs (gati/
floxacin, cefepime), vitamins (B

6
, B

12
, C) and interleukin/2 was suggested and was pathogenically motiva/

ted. Using such scheme lead to increasing of T/cells and its active population numbers, decreasing of
serum IgM content and disappearing of disbalance in cytokine’s regulation of immune response. Obtained
results allow to detect the role of parameters of immune system normalization for increasing the effective/
ness of therapy and to motivate the necessity of immunocorrection by vitamins and cytokine.

Key words: streptococcal sepsis, antibacterial drugs, vitamins, interleukinU2.
Поступила 12.01.07
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ВПЛИВ ЕЛЕКТРОМАГНІТНИХ ПОЛІВ НЗВЧ�ДІАПАЗОНУ
НА БІОЛОГІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ЗБУДНИКІВ ДИФТЕРІЇ

ТА КАШЛЮКУ
С.В. Калініченко, О.І. Коваленко*, Л.Ю. Юрченко

Інститут мікробіології та імунології ім. І.І. Мечникова АМНУ, м. Харків
* Інститут радіофізики та електроніки ім. О.Я. Усикова НАНУ, м. Харків

Визначені особливості впливу міліметрових хвиль різних частотних діапазонів на кіне/
тику росту токсиноутворюючих коринебактерій, динаміку підвищення та зниження
адгезивних властивостей, зміну активності ферментів інвазії, чутливість до протимікроб/
них препаратів збудників дифтерії та кашлюку. Зроблено висновок, що міліметрові хвилі
стимулюють відновлення біологічних ознак, які були втрачені при тривалому зберіганні
культур коринебактерій.
Ключові слова: міліметрові хвилі, токсиноутворюючі коринебактерії, патогенні борU
детели.

ня. Наслідки проведення фізіотерапії повин/
ні бути передбаченими. Зміна біологічних
властивостей збудника може істотно впли/
нути на ефективність лікування, тому ця
проблема потребує ретельного вивчення.

Електромагнітне поле – особлива форма
матерії, яка утворюється електричними за/
рядами в результаті взаємодії електричного
і магнітного полів і є одним з основних регу/
люючих факторів розвитку живих істот будь/
якого ступеня організації [4]. Вплив елект/
ромагнітних полів на морфологічні, метабо/
лічні та генетичні властивості мікроорганіз/
мів, які входять до складу біоценозів люди/
ни, вивчений недостатньо. Вплив електромаг/
нітного НЗВЧ/випромінювання на патогенні
мікроорганізми вивчений ще менше [5, 6].

Мета даної роботи – вивчення впливу мі/
ліметрових хвиль певних частотних діапазо/
нів на біологічні властивості патогенних
штамів Corynebacterium та Bordetella.

Матеріал і методи. Об’єктом дослідження
були 98 циркулюючих і 14 музейних штамів
токсиноутворюючих коринебактерій, одержа/
них із бактеріологічних лабораторій СЕС
м. Харкова: Corynebacterium diphtheriae gra/
vis токсигенний (C.d. gravis tox+) – 60 шта/
мів, Corynebacterium diphtheriae mitis токси/
генний (C.d. mitis tox+) – 36, Corynebacterium
diphtheriae belfanti токсигенний (C.d. belfanti
tox+) – 11, Corynebacterium ulcerans токси/
генний (C. ulcerans tox+) – 5 штамів. До/
сліджено також музейні та вилучені від хво/
рих і здорових носіїв у період 2000–2003 рр.
(м. Харків) штами мікробів B. pertussis: 5 –
від хворих на кашлюк дітей та дітей, що були
у контакті з хворими, та 3 штами, що збері/

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А

Відомо, що бактерієносійство є формою
інфекційного процесу, перебіг якого визна/
чається характером взаємовідношень макро/
і мікроорганізму та залежить як від патоген/
ності бактеріального агента, так і від захис/
них можливостей організму [1]. Значною мі/
рою носійство коринебактерій залежить від
неспецифічних факторів захисту організму
людини та особливостей формування гетеро/
генних популяцій C. diphtheriae [2]. Остан/
ня епідемія дифтерії на території України ви/
значила ряд питань, які вимагають з’ясу/
вання причин інтенсивного поширення даної
інфекції. Аналіз літератури свідчить, що за/
хворюваність на дифтерію зумовлена не тіль/
ки зниженням напруженості протидифтерій/
ного колективного імунітету, а й адаптацій/
ною мінливістю дифтерійного мікроба, що
пов’язане з процесами циркуляції патоген/
них коринебактерій серед вакцинованого на/
селення [3].

Сучасну цивілізацію важко уявити без
радіо/ та мобільного зв’язку, телебачення,
радіонавігаційних і радіолокаційних прила/
дів, комп’ютерної техніки. Можливості ви/
користання електромагнітних хвиль розши/
рюються не тільки в технічних галузях, а і в
медицині, біології та інших галузях. Над/
звичайно високочастотна (НЗВЧ) терапія,
завдяки імуномодулюючій та протизапаль/
ній дії, знайшла широке застосування в ком/
плексному лікуванні хворих з різноманітною
патологією, у тому числі й інфекційною. Од/
нак на даний момент ще недостатньо вивче/
на можливість мінливості мікроорганізмів та
формування гетерогенних популяцій збудни/
ків інфекцій під впливом НЗВЧ/опромінен/
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гались у ліофільному стані в музеї Інституту
мікробіології та імунології.

Вивчали вплив НЗВЧ/опромінення (мілі/
метрові хвилі) з діапазоном частот 40,0; 42,2;
50,3; 58,0; 61,0 та 64,5 ГГц на кінетику рос/
ту коринебактерій – 60 штамів, на швидкість
розщеплення глюкози – 30, на активність ок/
ремих ферментів енергетичного обміну (НАД/
залежної дегідрогенази і цитратсинтетази) –
20, інвазивні та патогенні властивості кори/
небактерій (токсиноутворення, адгезивні про/
цеси, антикомплементарна активність, ак/
тивність гіалуронідази, нейрамінідази й уреа/
зи) – 101 штам, на антибіотикочутливість –
52 штами, а на 14 штамах вивчали протек/
торну дію міліметрових хвиль. Попередню
синхронізацію культур проводили за допомо/
гою дії низької температури [7].

Джерелами мікрохвильового випроміню/
вання були стандартні високочастотні гене/
ратори Г4/141 і Г4/142 з діапазоном частот
для Г4/141 f

1
=37,5–53,57 ГГц, для Г4/142

f
2
=53,57–78,33 ГГц і середньою щільністю

потоку потужності енергії 0,1 мВт/см2. У
якості фактора ушкодження мікробних клі/
тин використовували ртутно/кварцеву лам/
пу ПРК/4, яка забезпечує діапазон ультрафіо/
летового опромінення (УФО, λ=240–578 нм).

Усі використані в дослідах прилади фізич/
них індукторів були надані Інститутом радіо/
фізики і електроніки згідно з «Договором о на/
учно/техническом сотрудничестве между Ин/
ститутом радиофизики и электроники им.
А.Я. Усикова НАН Украины и Институтом
микробиологии и иммунологии им. И.И. Меч/
никова АМН Украины» від 31. 10. 2003 р. та
пройшли відповідну метрологічну повірку,
на підставі чого були акредитовані (атестат
акредитації № 100/1573/2004, дійсний до
25. 11. 2007 р., виданий Держкомітетом Ук/
раїни з питань технічного регулювання та
споживчої політики).

Результати та їх обговорення. Вперше
визначені особливості впливу міліметрових
хвиль з надзвичайно високою частотою ко/
ливань на кінетику росту токсиноутворюю/
чих коринебактерій, динаміку підвищення
та зниження адгезивних властивостей опро/
мінених тест/культур, формування штамів
з різними інвазивними властивостями за гіа/
луронідазною, нейрамінідазною активностя/
ми, антикомплементарною здатністю.

Встановлено, що застосування хвильово/
го чинника в частотному діапазоні 42,2 ГГц
викликає зниження приросту біомаси субпо/
пуляцій, а під впливом індуктора з коливан/
ням 61,0 ГГц відбувається підвищення кіне/
тики росту коринебактерій (рис. 1).

При вивченні впливу міліметрових хвиль
на інвазивні властивості патогенних корине/

бактерій було встановлено, що опромінення
в діапазоні 42,2 ГГц обумовлює пригнічення
у бактерій розщеплення гіалуронової та сіа/
лових кислот, глюкози і зниження каталі/
тичної здатності цитратсинтетази (р<0,05),
у той час як опромінення в діапазоні 61,0 ГГц
підвищує швидкість розщеплення глюкози і
ферментації гіалуронової та сіалових кислот,
збільшує активність цитратсинтетази та
посилює протикомплементарну дію (р<0,05).

Міліметрові хвилі в частотних діапазо/
нах 42,2 та 61,0 ГГц проявляють індукуючі
властивості і відносно показників адгезив/
ного процесу в патогенних коринебактерій.
Застосування фізичного чинника із коливан/
ням хвиль 42,2 ГГц обумовлює зниження
здатності мікробних клітин прикріплю/
ватись до еритроцитів, а міліметрові хвилі з
частотою коливань 61,0 ГГц, навпаки, вик/
ликають стимулюючий ефект (рис. 2).

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А

Рис. 1. Кінетика росту коринебактерій
після НЗВЧ/опромінення:

1 – контроль; 2 – 42,2 ГГц; 3 – 61,0 ГГц

Рис. 2. Зміна показників адгезії після опромі/
нення бактерій міліметровими хвилями

різних частот, ГГц:
1 – неопромінені; 2 – 40,0; 3 – 42,2; 4 – 50,3;

5 – 58,0; 6 – 61,0; 7 – 64,5
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Показано, що фізичні чинники виклика/
ють зміну уреазної активності у штамів C. ul/
cerans tox+. Опромінення біооб’єктів у діа/
пазоні 42,2 ГГц сприяє підвищенню швид/
кості розщеплення сечовини, у той час як у
діапазоні 61,0 ГГц призводить до уповіль/
нення ферментативного процесу.
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Визначено, що міліметрові хвилі усіх до/
сліджених діапазонів мають виражений за/
хисний ефект. Застосування їх до впливу
ультрафіолету на коринебактерії знижує пош/
коджуючу дію останнього в 3,0–7,7 раза
(р<0,001). Ще більш виражений (в 6–14 ра/
зів) захисний ефект спостерігався при викорис/
танні міліметрових хвиль після обробки тест/
культур ультрафіолетовим опроміненням.

Вивчення впливу електромагнітних по/
лів НЗВЧ/діапазону на чутливість збудників
дифтерії та кашлюку до антибактеріальних
засобів показало, що вони призводять до
зменшення антибіотикорезистентності у всіх
досліджених штамів токсиноутворюючих
коринебактерій, а у мікробів B. pertussis та
B. parapertussis викликають різноспрямова/
ні зміни чутливості до антибіотиків (рис. 3).

концентрації та синтезу АТФ [10]. Все це
призводить до зміни ферментативної актив/
ності клітини [8–10].

В.Г. Шахбазовим було висунуто гіпотезу
про функціонування ядерного геному, згідно
з якою ядро клітини є генератором високо/
упорядкованих акустичних і електромаг/
нітних опромінювань в клітині та за її межа/
ми. Енергією, що живить біосцилятори ядра,
є теплова енергія. Стохастичні теплові коли/
вання молекул в клітині перетворюються
структурою ДНК в коливання із визначени/
ми параметрами. Опромінювання ядерного
генератора обумовлюють формування ядерно/
го біоелектричного потенціалу, беруть участь
в регуляції ядерно/плазмового обміну та
інших динамічних процесах клітини [11]. У
зв’язку з питаннями біологічних ефектів
мікрохвильових опромінень це припущення
дає широке поле для експерименту і аналізу.
Зовнішнє мікрохвильове опромінення має
вступати в складні взаємовідношення з ядер/
ним генератором клітини або його аналогом,
через що існує так багато невідповідних і склад/
них інтерпретацій біологічних ефектів впливу
ЕМП, але часто емпірично підібрані режими
опромінення дають позитивні ефекти. Найчас/
тіше це відбувається в організмі з порушенням
в роботі ядерного генератора або його анало/
гів – ослаблених, пошкоджених тощо. У цих
випадках зовнішнє опромінення нормалізує
внутрішньоклітинні генератори [12].

Сутність розвитку біологічної системи
полягає в постійному відновленні білків і, як
правило, призводить до формування нових
структурних утворень, ферментних систем,
а в подальшому до їх безперервного віднов/
лення у часі [13]. Білкова молекула (фер/
мент, рецептор або регуляторний білок) «впі/
знає» специфічний для нього фактор і, взає/
модіючи з ним, змінює свою конфігурацію
[14]. В мультикомпонентних комплексах
ферментів, генів і мембран конформаційні
зміни молекул рецепторів кооперативно пе/
редаються на весь комплекс і тим самим
впливають на його функціональну актив/
ність [13, 14].

Серед систем регуляції, заснованих на
конформаційних змінах, а, отже, й змінах
концентрації реагентів, можна виділити дві
основні, які мають різні структурні елемен/
ти, але однаковий принцип – метаболічну і
гормональну [15]. Для мікроорганізмів при/
таманна тільки метаболічна система регуля/
ції, яка полягає в зміні функціональної
активності ферментів. Енергія активації
окислювально/відновлювальних реакцій (за
частю ферментів в перенесенні електронів)
пов’язується з субодиницею свого специфіч/
ного білка/рецептора, в результаті чого зрос/
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Рис. 3. Зміна чутливості бактерій до протимік/
робних препаратів після НЗВЧ/опромінення
(ліворуч – антибіотикочутливість до впливу,

праворуч – після впливу міліметрових хвиль)

Визначено, що міліметрові хвилі в час/
тотному діапазоні 61,0 ГГц стимулюють
відновлення втрачених за роки зберігання
біологічних ознак токсиноутворюючих кори/
небактерій (каталазної активності, часу фер/
ментування глюкози та крохмалю) після
п’ятиразового опромінення впродовж 30 хв.

Стабільність змін у біологічних власти/
востях досліджених штамів коринебактерій
після впливу фізичними індукторами збері/
галась впродовж 3–5 пасажів. Це робить пер/
спективними розробки нових технологій що/
до отримання штамів із заданими властиво/
стями.

Аналізуючи механізми впливу на субклі/
тинному рівні, необхідно відмітити роботи,
в яких указано, що енергія електромагніт/
них опромінювань може бути використана
для активного транспорту іонів крізь мем/
брану [8]. Це відбувається, коли циклічне пе/
ренесення зарядів у трансмембранному
ферменті співпадає за фазою із зовнішнім ко/
ливним полем [9]. У цей час відбувається по/
глинання енергії електромагнітного поля
ферментом і перетворення її в хімічну енергію
завдяки перенесенню іонів проти градієнта
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тає активність останнього. Це забезпечує ре/
цептору можливість взаємодії з білком, який
активує ферменти/ефектори, а вони, у свою
чергу, індукують появу більшої кількості
внутрішньоклітинних месенджерів, у ре/
зультаті чого відбувається багаторазове по/
силення сигналу [16]. Існує припущення, що
вплив мікрохвиль є пусковим фактором для
зміни концентрації однієї з сполук (регуля/
торів) до рівня, необхідного для активізації
того чи іншого ензиму [13–16].

Вплив зовнішніх електромагнітних полів
на біооб’єкти потребує більш глибокого та
всебічного вивчення.

Висновки
1. Встановлено, що застосування хвильо/

вого чинника в частотному діапазоні 42,2 ГГц
викликає зниження приросту біомаси субпо/
пуляцій, а під впливом індуктора з коливан/
ням 61,0 ГГц спостерігається підвищення кі/
нетики росту коринебактерій.

2. Визначено, що опромінення в діапазоні
42,2 ГГц обумовлює пригнічення у збудників
дифтерії та кашлюку розщеплення гіалуро/
нової і сіалових кислот, глюкози та знижен/
ня каталітичної здатності цитратсинтетази
(р<0,05), у той час як індуктор з частотою
61,0 ГГц підвищує швидкість розщеплення
глюкози і ферментації гіалуронової та сіало/
вих кислот, збільшує активність цитратсин/
тетази та посилює протикомплементарну дію
(р<0,05).

3. Міліметрові хвилі в частотних діапазо/
нах 42,2 та 61,0 ГГц проявляють індукуючі
властивості щодо показників адгезивного
процесу у патогенних коринебактерій та бор/
детел. Застосування фізичного чинника із

коливанням хвиль 42,2 ГГц обумовлює зни/
ження здатності мікробних клітин прикріп/
люватись до еритроцитів, а міліметрові хвилі
з частотою коливань 61,0 ГГц, навпаки, вик/
ликають стимулюючий ефект.

4. При вивченні впливу електромагніт/
них полів НЗВЧ/діапазону на чутливість
збудників дифтерії та кашлюку до антибак/
теріальних препаратів встановлено, що
вплив цих фізичних чинників призводив до
зменшення антибіотикорезистентності у всіх
досліджених штамів токсиноутворюючих
коринебактерій, а у мікробів B. pertussis та
B. parapertussis викликав різноспрямовані
зміни чутливості до антибіотиків.

5. Встановлено, що міліметрові хвилі
всіх досліджених діапазонів мають вираже/
ний захисний ефект. Застосування їх до
впливу ультрафіолету на коринебактерії
знижує пошкоджуючу дію останнього. Ще
більш виражений захисний ефект спостері/
гався при використанні міліметрових хвиль
після обробки тест/культур ультрафіолето/
вим опроміненням.

6. Визначено, що після п’ятиразового
опромінення впродовж 30 хв міліметрові
хвилі в частотному діапазоні 61,0 ГГц стиму/
люють відновлення втрачених за роки збері/
гання біологічних ознак токсиноутворюючих
коринебактерій (каталазної активності, часу
ферментування глюкози та крохмалю).

7. Стабільність змін у біологічних вла/
стивостях досліджених штамів коринебак/
терій після впливу фізичними індукторами
зберігалась впродовж 3–5 пасажів. Це робить
перспективними розробки нових технологій
щодо отримання штамів із заданими власти/
востями.
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ВЛИЯНИЕ ЭЛЕКТРОМАГНИТНЫХ ПОЛЕЙ КВЧ+ДИАПАЗОНА НА БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
ВОЗБУДИТЕЛЕЙ ДИФТЕРИИ И КОКЛЮША
С.В. Калиниченко, О.И. Коваленко, Л.Ю. Юрченко

Установлены особенности влияния миллиметровых волн разных частотных диапазонов на кинети/
ку роста токсинообразующих коринебактерий, динамику повышения и снижения адгезивных свойств,
изменение активности ферментов инвазии, чувствительность к противомикробным препаратам возбу/
дителей дифтерии и коклюша. Сделан вывод, что миллиметровые волны стимулируют восстановле/
ние некоторых биологических признаков, которые были утрачены при длительном хранении культур.

Ключевые слова: миллиметровые волны, токсинообразующие коринебактерии, патогенные борU
детеллы.

INFLUENCE OF ELECTROMAGNETIC FIELDS OF LARGE RANGE OF FREQUENCIES ON BIOLOGICAL
PROPERTIES OF CORYNEBACTERIUM DIPHTHERIAE AND BORDETELLA PERTUSSIS
S.V. Kalinichenko, O.I. Kovalenko, L.Uu. Uurchenko

The peculiarities of influence of millimeter waves of different frequency diapasons on growth kinetic
of toxinforming Corynebacteria, on dynamics of raising and lowering of adhesive properties, on changes
of invasions enzymatic activity, on sensitivity to antimicrobal agents of diphtheria and hooping/cough
patogenes have been defined. It was proved, that millimeter waves stimulate process of reparation of the
biological characteristics, which have been lost in the long time stain keeping.

Key words: millimeter waves, toxinforming Corynebacteria, Bordetella pertussis.
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ОКИСЛИТЕЛЬНО�АНТИОКСИДАНТНЫЙ ГОМЕОСТАЗ
ПРИ СТИМУЛЯЦИИ ВЯЛОТЕКУЩЕГО РАНЕВОГО ПРОЦЕССА

ЦЕРЕБРОЛИЗИНОМ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
И.В. Халин

Харьковский государственный медицинский университет

Показано, что при лечении вялотекущего раневого процесса эффективность цереброли/
зина выше, чем мази «Метилурациловая». Клиническое улучшение сопровождается
стабилизацией процессов ПОЛ и активацией ферментов антиоксидантной системы как
в очаге, так и в крови.
Ключевые слова: церебролизин, вялотекущий раневой процесс, перекисное окисление
липидов, антиоксидантная система.

ты цепной реакции, и тем самым уменьшают
возможность разветвления цепей.

Таким образом, нарушение баланса в
прооксидантно/антиоксидантной системе
считают одним из главных механизмов раз/
вития хронической раны. Показатели уров/
ня ПОЛ и активности АОС могут свидетель/
ствовать о продолжении или стихании вос/
палительной реакции.

Имеются свидетельства положительно/
го влияния комбинаций препаратов, вклю/
чающих церебролизин, на больных с тяже/
лыми формами лучевых поражений, глубо/
кими распространенными лучевыми фибро/
зами, осложненными плекситами и неври/
тами [12]. Однако механизм действия цереб/
ролизина на такие поздние хронические фор/
мы повреждений кожи и подлежащих тка/
ней остается невыясненным.

Целью настоящей работы было исследо/
вание эффективности церебролизина при ле/
чении вялотекущего раневого процесса с уче/
том изменений в окислительно/антиокси/
дантном гомеостазе.

Материал и методы. Опыты проведены на
30 морских свинках. Хронический раневой
процесс вызывали однократным локальным
рентгеновским облучением задней части бед/
ра 24 морских свинок в дозе 60 Гр. Все жи/
вотные были разделены на три группы. Пер/
вая группа (6 животных) – морские свинки с
вялотекущим раневым процессом без лече/
ния. Животным второй группы (6 шт.) для
лечения раны применяли мазь «Метилура/
циловую» (препарат сравнения). Животным
третьей группы (12 шт.) вводили цереброли/
зин – препарат, содержащий биологически
активные вещества, органические кислоты,
аминокислоты, микроэлементы. Исследова/
ли также интактных животных (6 шт.). Ле/
чение начинали на 42–45/е сутки после об/
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Хроническая рана – микросреда высокой
прооксидантной активности [1, 2]. Лейко/
циты, особенно нейтрофилы, – богатый ис/
точник различных активных форм кислоро/
да (АФК), к которым относят, в частности,
супероксид анион, гидроксил радикал, синг/
летный кислород, перекись водорода [3]. Эн/
дотелиоциты и фибробласты, особенно ста/
реющие, также являются потенциальными
источниками для АФК [4, 5]. Значительная
роль АФК в патогенезе длительно незажи/
вающих ран показана в различных исследо/
ваниях in vitro и in vivo [2, 6]. Широкий
спектр повреждающего действия продуктов
перекисного окисления липидов (ПОЛ) – ра/
дикалов и перекисей – в мембранах прояв/
ляется в снижении их стабильности вплоть
до полного разрушения, что, например, при
повреждении лизосом приводит к выходу ли/
зосомальных ферментов в цитоплазму, где
чрезмерное накопление перекисных продук/
тов снимает детоксикационные возможно/
сти микросомальных мембран [7, 8]. Кроме
того, АФК способны нарушать сигнальные
пути передачи информации, повреждая кле/
точные мембраны и структурные белки экс/
трацеллюлярного матрикса. Указанные по/
вреждения приводят к активации факторов
транскрипции, которые регулируют экспрес/
сию провоспалительных цитокинов (IL/1,
IL/6 и TNF/α), хемокинов и протеолитиче/
ских ферментов, включая металлопротеина/
зы и сывороточные протеазы [9].

Антиоксидантную систему (АОС) состав/
ляют специализированные ферменты, участ/
вующие в инактивации конкретных продук/
тов ПОЛ [10] и утилизации гидроперекисей
липидов [11]. Не вступая прямо в нефермен/
тативные реакции, антиоксидантные фермен/
ты оказывают влияние на их интенсивность,
инактивируя либо инициаторы, либо продук/



55

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2007. № 2

лучения (при появлении вялотекущей ра/
ны), и продолжалось оно 20 суток. Мазь на/
носили на всю поверхность раны ежедневно.
Препарат вводили паравульнарно через день
в объеме 0,5 мл из 3–4 точек по периметру
очага на границе между поврежденной и здо/
ровой тканью. Исследовали показатели ПОЛ
и АОС в очаге и периферической крови на 21/е
и 35/е сутки после начала лечения. О состоя/
нии ПОЛ судили по содержанию в исследуе/
мых образцах первичных продуктов ПОЛ –
диеновых конъюгат (ДК) [13] и промежуточ/
ных – тиобарбитуровой кислоты активных
продуктов (ТБК/АП) [14, 15], о функциони/
ровании АОС – по активности в плазме и ко/
же ключевых антиоксидантных ферментов –
каталазы (Кат) [16] и супероксиддисмутазы
(СОД) [17].

Результаты и их обсуждение. Во всех
группах животных после облучения замет/
ных отличий в развитии раневого процесса
не было. На 2/е сутки после облучения отме/
чалась первичная гиперемия облученного
очага, к 14–16/м суткам появлялась деск/
вамация с вторичной гиперемией, к 26–
30/м – формировался очаг повреждения, уп/
лотненный, в большинстве случаев отмеча/
лось изъязвление, в других – десквамация.
Затем над изъязвлением появлялся струп,
плотно покрывающий очаг, который через
некоторое время изъязвлялся (рис. 1). Са/
мопроизвольного заживления раны у живот/
ных первой группы не происходило.

Во второй группе на 7/е сутки после на/
чала лечения мазью «Метилурациловая»
очаг оставался бледным или бледно/розо/
вым, твердым, над изъязвлением формиро/
вался струп, эпителизации не наблюдалось
(рис. 2). На 14/е сутки эпителизация имела
место лишь у одного опытного животного, у
всех остальных положительной динамики не
отмечалось. На 21/е сутки эпителизация на/
блюдалась у всех животных, однако полная –
лишь у половины морских свинок, при этом
очаг оставался плотным, образовавшийся ру/
бец легко травмировался и изъязвлялся.

В третьей группе животных при введении
церебролизина на 7/е сутки формировался
струп, у половины экспериментальных жи/
вотных отмечалось усиление гиперемии в
очаге и уменьшение его плотности (рис. 3).
На 14/е сутки у 20 % животных отмечалась
полная эпителизация очага, у 80 % эпите/
лизации не наступало, но очаг размягчался,
гиперемия усиливалась. К 21/м суткам у
большинства животных (80 %) имела место
полная эпителизация, очаг размягчался и
рубцевался, гиперемия уменьшалась. К 35/м
суткам положительная динамика в очаге на/
блюдалась у 90 % морских свинок.

Параллельное исследование процессов
ПОЛ в раневом очаге экспериментальных
животных первой группы (без лечения) по/
казало, что окислительные процессы акти/
визировались по сравнению с таковыми у ин/
тактных животных (рис. 4, а, б): содержа/
ние ДК увеличилось в 3,1 раза, ТБК/АП – в
4,6 раза; показатели АОС, напротив, снизи/
лись: активность СОД составила 90 %, Кат –
56 % относительно активности у интактных
животных (рис. 4, в, г). В крови у животных
первой группы содержание ДК было увеличе/
но в 2,1 раза, ТБК/АП – в 8,8 раза. Актив/
ность СОД составила 87 %, Кат – 70 % от/
носительно интактных морских свинок.

Таким образом, динамика изменений
окислительно/антиоксидантных процессов в
крови повторяет таковую в очаге. Это согла/
суется с литературными данными о роли про/
дуктов ПОЛ и активности АОС в хрониче/
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Рис. 1. Хроническая лучевая язва задней
поверхности бедра морских свинок

на 30/е (а) и 40/е (б) сутки после облучения

         а     б

Рис. 2. Хроническая лучевая язва задней поверхности бедра морских свинок в динамике лечения
мазью «Метилурациловая» на 7/е (а), 14/е (б) и 21/е (в) сутки

                      а        б      в
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ском раневом процессе, полученными в том
числе и на других моделях [1, 2, 6].

Во второй группе животных (лечение ма/
зью «Метилурациловая») в очаге уровень ДК
не изменился, а ТБК/АП уменьшился по
сравнению с группой животных без лечения.
Активность СОД в очаге оставалась в преде/
лах тех же значений, Кат – несколько уве/
личилась. В крови отмечалось уменьшение
содержания ДК и ТБК/АП по сравнению с
группой животных, которым лечение не про/
водилось. Активность СОД и Кат в крови не
изменилась под влиянием проведенного ле/
чения мазью «Метилурациловая» (рис. 4).

Таким образом, под влиянием мази «Ме/
тилурациловая» уменьшается активация
ПОЛ и стабилизируется АОС.

В третьей группе животных (лечение це/
ребролизином) на 21/е сутки в очаге отмеча/
лось достоверное снижение ДК и ТБК/АП от/
носительно такового в группе животных, не
получавших лечения. На 35/е сутки эта за/
кономерность сохранялась (рис. 5, а). Заслу/
живает внимания тот факт, что уровень
ТБК/АП продолжает прогрессивно снижать/
ся к 35/м суткам. Достоверных изменений в
очаге в содержании продуктов ПОЛ по срав/
нению со второй группой не наблюдалось, од/
нако обнаруживалось нарастание активно/
сти СОД и Кат при применении цереброли/
зина в динамике заживления, особенно про/
явившееся на 35/е сутки после лечения (рис.
5, б). Сравнение с группой, получавшей мазь
«Метилурациловая», также показало досто/
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Рис. 3. Хроническая лучевая язва задней поверхности бедра морских свинок в динамике лечения
церебролизином на 7/е (а), 14/е (б), 21/е (в) и 35/е (г) сутки

Рис. 4. Влияние церебролизина на содержание ДК (а), ТБК/АП (б) и активность СОД (в) и Кат (г)
у морских свинок до и после лечения:

1 – интактные; 2 – до лечения; 3 – метилурацил; 4 – церебролизин; р≤0,05; # достоверность различий по
сравнению с интактными; * по сравнению с группой до лечения и ^ с группой, получавшей метилурацил
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верное возрастание активности СОД на 46 %
под влиянием церебролизина.

В крови на 21/е сутки уровень ДК не из/
менился, но отмечалось снижение содержа/
ния ТБК/АП. К 35/м суткам обнаружива/
лось более выраженное снижение продуктов
ПОЛ, как первичных, так и вторичных (рис.
5, в). Вместе с тем содержание ТБК/АП про/
дуктов было выше, чем при лечении мазью
«Метилурациловая». Активность фермен/
тов АОС, особенно Кат, возрастала по срав/
нению с наблюдаемой при лечении мазью
«Метилурациловая». Наблюдалось возрас/
тание активности ферментов в крови в дина/
мике заживления подобно изменениям в оча/
ге (рис. 5, г).

Таким образом, под влиянием церебро/
лизина в очаге и крови происходит нараста/
ние активности ферментов АОС по сравне/
нию с таковым у животных без лечения и ле/
ченных высокоэффективным ранозажив/
ляющим препаратом – мазью «Метилураци/
ловая».

Паравульнарное введение церебролизина
показало достаточно высокий клинический
ранозаживляющий эффект. Это выразилось

в более быстрой эпителизации и улучшенных
свойствах рубцевания. Активация воспале/
ния наблюдалась только при применении це/
ребролизина, с этим, видимо, и связано не/
которое увеличение продуктов ПОЛ в крови
на 21/е сутки. Изменения в динамике зажив/
ления свидетельствуют о переходе процесса
в стабильную фазу, о снижении катаболиче/
ских процессов и постепенном преобладании
анаболических. Ранозаживляющий эффект
церебролизина подтверждается стабилиза/
цией процессов ПОЛ и неуклонным возрас/
танием активности ферментов АОС.

Выводы
1. Церебролизин проявляет высокую эф/

фективность при лечении вялотекущего ра/
невого процесса: вызывает ускорение эпите/
лизации, размягчение и рубцевание ранево/
го очага. Эффективность церебролизина ока/
зывается выше, чем препарата сравнения –
мази «Метилурациловая».

2. Ранозаживляющий эффект цереброли/
зина сопровождается стабилизацией процес/
сов ПОЛ, активацией ферментов АОС как в
очаге, так и в крови.
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Рис. 5. Содержание продуктов ПОЛ в очаге (а) и крови (б) (1 – ДК, 2 – ТБК/АП) и активность
антиоксидантных ферментов в очаге (в) и крови (г) (3 – СОД, 4 – Кат) у морских свинок в динамике
лечения церебролизином; р≤0,05, * достоверность различий по сравнению с группой до лечения;
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ОКИСЛЮВАЛЬНО+АНТИОКСИДАНТНИЙ ГОМЕОСТАЗ ПРИ СТИМУЛЯЦІЇ В’ЯЛОТЕКУЧОГО
РАНОВОГО ПРОЦЕСУ ЦЕРЕБРОЛІЗИНОМ В ЕКСПЕРИМЕНТІ
І.В. Халін

Показано, що при лікуванні в’ялотекучого ранового процесу ефективність церебролізину вища,
ніж мазі «Метилурациловая». Клінічне поліпшення супроводжується стабілізацією процесів ПОЛ і
активацією ферментів антиоксидантної системи як у вогнищі, так і в крові.

Ключові слова: церебролізин, в’ялотекучий рановий процес, перекисне окиснення ліпідів, антиU
оксидантна система.

OXIDATIVE+ANTIOXIDANT HOMEOSTASIS UNDER CEREBROLYSINE STIMULATION
OF NON+HEALING WOUND IN EXPERIMENT

I.V. Khalin
It is shown, that the efficiency of cerebrolysine is higher than unguentum methyluracili 10 % at

treatment of non/healing wounds. Clinical improvement is accompanied by stabilization of lipid peroxida/
tion processes and activation of antioxidant enzymes both in the focus and in blood.

Key words: cerebrolysine, nonUhealing wounds, lipid peroxidation, antioxidant system.
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ИММУНОТРОПНАЯ АКТИВНОСТЬ НЕЙТРОФИЛОВ
БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2�ГО ТИПА

В ДИНАМИКЕ РАЗВИТИЯ РАНЕВОГО ПРОЦЕССА
М.Э. Баринова

Донецкий государственный медицинский университет им. М. Горького

Изучали функциональное состояние моноцитов доноров при инкубации с супернатан/
тами нейтрофилов 14 больных с гнойно/некротическим поражением нижних конечно/
стей до и в динамике лечения. Показано, что одной из причин пролонгирования процес/
са заживления является нарушение иммуномодулирующей функции нейтрофилов. Вос/
становление регулирующего влияния нейтрофилов на межклеточные кооперации, реа/
лизующие воспалительно/репаративный процесс, способствует заживлению раневой по/
верхности.
Ключевые слова: диабетическая стопа, нейтрофилы, моноцитыUмакрофаги.

мике заживления раны при ГНП НК у боль/
ных СД 2/го типа.

Материал и методы. Проанализированы
результаты лечения ГНП НК у 14 больных
СД 2/го типа с нейропатической и смешан/
ной формами синдрома диабетической
стопы. Средний возраст обследованных –
(62,3±6,5) года, длительность заболева/
ния – (10,5±3,2) года. Консервативное ле/
чение проводили с использованием общепри/
нятых методов [1]. Заживление раневой по/
верхности у обследованных пациентов про/
исходило в течение 18–24 дней.

Источником нейтрофилов служила пери/
ферическая кровь. Клетки выделяли путем
центрифугирования (в течение 30 мин при
400 g) на градиенте двойной плотности фи/
колл–верографин (1,077 и 1,093). На гра/
нице между растворами образовывалось
кольцо гранулоцитов. Взвесь нейтрофилов
после отмывания разводили средой 199 до
концентрации 5·106 клеток в 1 мл. Для по/
лучения активированных нейтрофилов в
пробирку вносили взвесь частиц полисти/
рольного латекса (диам. 1,5 мкм) из расчета
108 частиц на 1 мл суспензии нейтрофилов.
Нейтрофилы инкубировали с латексом в те/
чение 1 ч при 37 °С, затем центрифугировали
при 25 с–1 в течение 15 мин. Тестирование им/
мунотропной активности продуктов секреции
нейтрофилов осуществляли на моноцитах,
выделенных из периферической крови доно/
ров и выполняющих роль клеток/мишеней.
Моноцитостимулирующее или моноцитосу/
прессорное действие секреторных продуктов
нейтрофилов оценивали по влиянию на фа/
гоцитарную функцию. Моноциты крови до/
норов (здоровых людей) получали после цен/
трифугирования на градиенте двойной плот/
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Одним из стратегических направлений
современной хирургии и эндокринологии яв/
ляется разработка методов адекватной им/
мунокоррекции у больных с гнойно/некро/
тическими поражениями нижних конечно/
стей (ГНП НК), определяющими высокую
инвалидизацию и летальность у пациентов
с сахарным диабетом (СД) [1, 2]. Преследуе/
мая цель ясна – это управление течением ра/
невого процесса путем модуляции иммуно/
логического статуса больного. Однако по/
следний является многофакторной динамич/
ной системой, вмешательство в которую тре/
бует выбора адекватных и доступных крите/
риев диагностики исходного состояния. Од/
но из ключевых мест в определении характе/
ра течения раневого процесса занимают
нейтрофилы, обеспечивающие реализацию
первой линии антимикробной защиты и ре/
зистентности организма [3]. Выбор в каче/
стве ключевого объекта исследования ней/
трофилов позволяет интерпретировать при/
чины изменения их функциональной актив/
ности, поскольку они являются мишенями
действия многочисленных хемокинов [4],
выделяемых иммунокомпетентными клетка/
ми, а также прогнозировать последствия
этих нарушений [5]. Последнее связано с им/
муномодулирующей активностью нейтрофи/
лов, которые способны продуцировать ши/
рокий спектр цитокинов, хемокинов и дру/
гих медиаторов воспаления, определяющих
специфику межклеточных коопераций, в ча/
стности активность моноцитов/макрофагов
в зоне раневого процесса, детерминируя ха/
рактер и сроки его реализации [6].

Целью данной работы явилась оценка
иммунотропной активности нейтрофилов в
отношении моноцитов/макрофагов в дина/
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ности фиколл–верографин из слоя между
плазмой и верхним градиентом. Взвесь кле/
ток в концентрации 106 на 1 мл инкубирова/
ли 1 ч при 37 °С в планшете («Flow Lab»), на
дне ячеек которого находились покровные
стекла. Затем стекла с прилипшими к ним
моноцитами отмывали от неприлипших кле/
ток средой 199 и использовали для изучения
фагоцитоза. В качестве тест/микроба ис/
пользовали убитую культуру Staphylococcus
aureus (штамм № 209). После инкубации
клетки высушивали, фиксировали метано/
лом и окрашивали по Романовскому–Гимзе.
При анализе фагоцитоза рассчитывали про/
цент фагоцитов (активность фагоцитоза) и
число поглощенных частиц на 1 клетку (ин/
тенсивность фагоцитоза). Внутриклеточный
кислородзависимый метаболизм моноцитов
оценивали с помощью НСТ/теста [7]. В ячей/
ки планшета, содержащие моноциты, добав/
ляли 0,05 мл 0,2%/ного раствора НСТ в
0,1 мл фосфатного буфера. Смесь инкубиро/
вали 30 мин при 37 °С, затем клетки фикси/
ровали метанолом, окрашивали 0,1%/ным
раствором сафронина в течение 5 мин и учи/
тывали интенсивность спонтанной НСТ/вос/
станавливающей активности. Параллельно
при постановке реакции в ячейку планшета
вносили по 0,1 мл взвеси монодисперсного
полистирольного латекса диам. 1,5 мкм
(концентрация 109 частиц на 1 мл) для опре/
деления числа индуцированных НСТ/поло/
жительных клеток. Далее реакция выполня/
лась по описанному выше способу. Определя/
ли процент НСТ/положительных клеток и
учитывали интенсивность (I) реакции по фор/
муле: I

HCT
=(А×3 + В×2 + С×1)/100, где А, В и

С – число клеток с отложением диформаза/
на, соответственно превышающим размеры

ядра, занимающим более и менее 1/3 площа/
ди цитоплазмы.

Модулирующее влияние секреторных
продуктов нейтрофилов на моноциты доно/
ров оценивали с помощью индекса сдвига
(ИС) – стимуляции или супрессии. ИС рас/
считывали как отношение показателя функ/
циональной активности мононуклеарных
фагоцитов в присутствии супернатантов ней/
трофилов к значению функциональной ак/
тивности мононуклеарных фагоцитов, инку/
бированных в растворе Хенкса. ИС<1,0 сви/
детельствовал о супрессорной, а ИС>1,0 – о
стимулирующей активности продуктов сек/
реции нейтрофилов в отношении клеток/ми/
шеней.

Результаты. Нейтрофилы крови здоро/
вых лиц оказывали выраженный моноцито/
супрессорный эффект. Рассчитанные индек/
сы сдвига активности и интенсивности фа/
гоцитоза моноцитов, а также активности
НСТ/реакции находились в пределах 0,66–
0,76 (таблица). При использовании суперна/
танта активированных in vitro нейтрофилов
наблюдали появление моноцитстимулирую/
щего эффекта. Судя по ИС, активность и ин/
тенсивность фагоцитоза моноцитов возраста/
ла пропорционально (примерно в 1,5 раза по
сравнению с контролем, когда моноциты ин/
кубировали с раствором Хенкса). Параллель/
но повышалась мощность респираторного
взрыва, ИС достигал 1,6 раза по сравнению с
контролем.

Секреторные продукты нейтрофилов, вы/
деленных из крови больных до лечения, об/
ладали моноцитсупрессорными свойствами.
Индекс сдвига активности и интенсивности
фагоцитоза моноцитов при их инкубации с
супернатантом нейтрофилов больных сни/

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А

Примечание. р
1

– достоверность различий по сравнению с неактивированными нейтрофилами
доноров; р

2
– по сравнению с активированными нейтрофилами доноров; р

3
– по сравнению с данными

до лечения; р
4

– по сравнению с предшествующим сроком.

Показатели иммуномодулирующей активности нейтрофилов у больных сахарным
диабетом с гнойноUнекротическим поражением нижних конечностей
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жался соответственно на 42,1 и 37,1 %
(р<0,001) по сравнению с таковым при ин/
кубации моноцитов с активированными ней/
трофилами доноров. Еще более выраженный
ингибирующий эффект нейтрофилы оказы/
вали на мощность внутриклеточного кисло/
родзависимого метаболизма моноцитов; ИС
для НСТ/реакции находился в диапазоне
0,80–0,91. При этом мощность респиратор/
ного взрыва моноцитов под действием супер/
натанта нейтрофилов больных снижалась на
47 % по сравнению с таковой при инкуба/
ции моноцитов с активированными нейтро/
филами доноров (р<0,001).

Через 3–5 суток после начала лечения
проявлялась тенденция к восстановлению
регулирующего влияния активированных
нейтрофилов, выделенных из крови боль/
ных. Так, индекс сдвига превышал 1, что яв/
ляется свидетельством стимулирующего
действия секреторных продуктов нейтрофи/
лов. Но при сопоставлении с показателем для
активированных нейтрофилов доноров ока/
залось, что активность и интенсивность фа/
гоцитоза моноцитов у больных ниже на 12,3
и 14,5 % (р<0,01) соответственно. Более
серьезные нарушения выявлены в отноше/
нии мощности респираторного взрыва моно/
цитов, поскольку активность НСТ/реакции,
индуцированная нейтрофилами больных,
была на 30,4 % (р<0,01) меньше, чем при
инкубации моноцитов с супернатантами
нейтрофилов доноров. Тем не менее можно
констатировать, что проводимая терапия у
данного контингента больных способствует
восстановлению регулирующего влияния
нейтрофилов на другие клетки/эффекторы в
острой фазе воспаления.

Через 10–14 суток после начала лечения
нейтрофилы крови больных оказывали ин/
гибирующий эффект на фагоцитоз моноци/
тов (рассчитанный ИС<1 для всех изученных
показателей фагоцитоза). Активность и ин/
тенсивность фагоцитоза моноцитов, а так/
же мощность респираторного взрыва под
влиянием нейтрофилов крови больных сни/
жались по сравнению с предыдущим сроком
наблюдения (соответственно на 32,4; 36,3 и
30,3 %; р<0,05). Данный феномен, вероят/
но, отражает участие нейтрофилов в «пере/
ключении» функции моноцитов с фагоцитар/
ной на регулирующую дальнейшее течение
воспалительной реакции в ране.

Обсуждение результатов. Одним из усло/
вий реализации воспалительного процесса
является закономерная смена клеточных по/
пуляций в зоне повреждения. Так, удаление
микроорганизмов осуществляется вследст/
вие нейтрофильной инфильтрации, которая
должна смениться моноцитарно/макрофа/

гальной популяцией. Условием этого явля/
ется изменение спектра продуцируемых ме/
диаторов в зоне повреждения, и одним из
наиболее важных источников этих регуля/
торов являются нейтрофилы [4]. Активация
данных клеток сопровождается не только
повышением их адгезивной, миграционной,
фагоцитарной и бактерицидной активности,
но и продукцией широкого спектра цитоки/
нов, хемокинов и других медиаторов воспа/
ления. Однако помимо стимуляторов воспа/
лительной реакции (ИЛ/lβ, ФНО/α, ИЛ/8,
простагландины, лейкотриены) нейтрофилы
способны продуцировать и молекулы/модуля/
торы, к которым относятся ИЛ/6, ИНФ/γ,
МСР/1, липоксины [6]. Последние ауто/
кринно ингибируют активность нейтрофи/
лов и включают следующую волну инфильт/
рации – моноцитами/макрофагами, очищаю/
щими рану и регулирующими включение ре/
паративных процессов в зоне повреждения.

Полученные нами данные свидетельству/
ют о том, что у больных с ГНП НК имеет ме/
сто дефект регуляции фагоцитарного звена
иммунитета. Учитывая, что нейтрофилы яв/
ляются мишенью регуляторных воздействий
со стороны нервной, эндокринной систем, со/
судистого эндотелия, клеток соединительной
ткани и иммуноцитов, сложно ответить на
вопрос, какие же факторы в первую очередь
определяют развитие данного феномена. Од/
нако нарушение функционального состояния
нейтрофилов позволяет прогнозировать даль/
нейшее развитие событий. Следствием сни/
жения активности нейтрофилов является как
неэффективность бактерицидной защиты ор/
ганизма и пролонгирование микробной агрес/
сии [2], так и отсутствие стимулирующего
влияния их на моноциты/макрофаги с удли/
нением нейтрофильной фазы воспалительной
инфильтрации и усилением деструкции тка/
ней кожи [1]. Проведение терапевтических
мероприятий у обследованных пациентов ве/
ло к частичному восстановлению иммуномо/
дулирующей активности нейтрофилов.

Выводы
Продемонстрированные в работе возмож/

ности нейтрофилов как иммуномодулирую/
щей клетки, регулирующей развитие обще/
го и местного иммунитета, подтверждают це/
лесообразность оценки функционального со/
стояния нейтрофилов у больных с наруше/
нием реализации раневого процесса. Одной
из причин пролонгирования процесса зажив/
ления ран у больных с гнойно/некротиче/
ским поражением нижних конечностей при
СД является нарушение иммуномодулирую/
щей функции нейтрофилов. Восстановление
регулирующего влияния нейтрофилов на

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А
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другие клетки межклеточных коопераций,
реализующих воспалительно/репаративный

процесс, способствует заживлению раневой
поверхности.
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ІМУНОТРОПНА АКТИВНІСТЬ НЕЙТРОФІЛІВ ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2+ГО ТИПУ В ДИНАМІЦІ
РОЗВИТКУ РАНОВОГО ПРОЦЕСУ

М.Е. Барінова
Вивчали функціональний стан моноцитів донорів під час інкубації з супернатантами нейтрофілів

14 хворих на ЦД з гнійно/некротичним ураженням нижніх кінцівок до та в динаміці лікування.
Показано, що однією з причин пролонгування процесу загоєння є порушення імуномодулюючої функ/
ції нейтрофілів. Відновлення регулюючого впливу нейтрофілів на міжклітинні кооперації, що реалі/
зують запально/репаративний процес, сприяє загоєнню ранової поверхні.

Ключові слова: діабетична стопа, нейтрофіли, моноцитиUмакрофаги.

NEUTROPHILS IMMUNOTROPIC ACTIVITY IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS 2 TYPE
IN WOUND HEALING DYNAMIC
M.E. Barinova

The functional state of monocytes cultured with supernatants of neutrophiles in 14 patients with diabetic
food syndrome was established. It was shown that one of the reason of wound healing prolongation is altering
of neutrophiles immunomodulating function. Restoration of neutrophiles regulatory effects on intercellular
cooperation which realizes the inflammatory/reparative process accompanies wound healing.

Key words: diabetic foot, neutrophils, monocytesUmacrophages.
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ВЛИЯНИЕ ЛОЗАРТАНА НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ
ГИПЕРТИРЕОИДНОЙ ПОЧКИ:

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
В.Н. Запорожан, С.И. Доломатов

Одесский государственный медицинский университет
Научно/исследовательский институт

регенеративной и репродуктивной биомедицины, г. Одесса

В эксперименте на белых крысах с гипертиреоидной почкой установлено, что назначе/
ние лозартана увеличивает клиренс креатинина, снижает почечные потери протеинов,
осмотически активных веществ и жидкости, а также усиливает почечный клиренс нит/
ритов, устраняя симптомы, характерные для гипертиреоидной почки.
Ключевые слова: гипертиреоидная почка, крысы, лозартан.

производства «Берлин Хеми» (ФРГ) в коли/
честве 50 мкг на 100 г массы тела в составе
1%/ного крахмального геля в течение суток
ежедневно на протяжении 5 суток с интерва/
лом в 24 часа. Животным контрольной груп/
пы (n=20) вводили гель, не содержащий ти/
роксин. Сразу после окончания введения гор/
мона и за 24 часа до водной нагрузки крыс
подопытной группы произвольно разделили
на две подгруппы (по 10 крыс в каждой) и од/
ну из них поили водой, вторую – раствором
лозартана. Концентрация лозартана состав/
ляла 10 мг/л. Деятельность почек исследо/
вали в условиях 5%/ной водной нагрузки в
соответствии с методикой [9]. Мочу собира/
ли в течение двух часов. Выведение живот/
ных из эксперимента путем декапитации осу/
ществляли под легкой эфирной анестезией.
Кровь стабилизировали гепарином и центри/
фугировали в течение 15 мин при 50 с/1. В
моче и плазме крови определяли величину
осмоляльности криоскопическим методом на
осмометре 3D3 (США). Концентрацию креа/
тинина определяли фотометрическим мето/
дом в реакции с пикриновой кислотой на
спектрофотометре СФ/46 (Россия). Концен/
трацию нитритов и нитратов измеряли фо/
тометрическим методом с использованием
реактива Грисса на СФ/46 в соответствии с
методикой [10] в нашей модификации. Кон/
центрацию белка мочи регистрировали фо/
тометрическим методом в реакции с сульфо/
салициловой кислотой на СФ/46. Показате/
ли функционального состояния почек жи/
вотных вычисляли согласно методам [11,
12]. Выделение почками исследуемых ве/
ществ рассчитывали на 1 мл фильтрата. Ста/
тистический анализ полученных данных
проводили с использованием критерия Стью/
дента в соответствии с общепринятой мето/
дикой.

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А

Тироксин оказывает прямое влияние на
состояние окислительно/восстановитель/
ных процессов в митохондриях [1]. Имеют/
ся сведения о том, что повышение уровней
тиреоидных гормонов в плазме крови сопро/
вождается интенсификацией обмена белков,
углеводов и липидов на фоне активации пе/
рекисного окисления липидов, белков и уси/
ления глюконеогенеза [2]. Тиреоидные гор/
моны регулируют проницаемость для одно/
валентных катионов плазматической мем/
браны клеток [3], включая нефроциты про/
ксимального сегмента нефрона [4], влияют
на работу натрий/калийтранспортирующей
АТФазы [5]. В то же время повышение уров/
ня тиреоидных гормонов в плазме крови со/
провождается усилением активности рени/
на плазмы крови, увеличением концентра/
ции ангиотензиногена в крови и приростом
экспрессии рецепторов к ангиотензину II в
печени, почках и сердце [6]. Ангиотензин II
является одним из основных гуморальных
факторов, регулирующих перестройку дея/
тельности почек в условиях гипертиреоид/
ного статуса организма, а блокаторы ангио/
тензин/I/конвертирующего фермента и АТ1/
рецепторов ангиотензина II способствуют
нормализации показателей функции почек
у гипертиреоидных крыс [7, 8]. Таким обра/
зом, ренин/ангиотензиновая система играет
важную роль в патогенезе гипертиреоидной
почки. Вместе с тем ее значение в адаптации
почек к гипертиреоидному статусу организ/
ма требует более глубокого изучения.

Материал и методы. Исследования вы/
полнены на 20 беспородных белых крысах/
самцах массой тела 100–125 г. За трое суток
до введения гормонов животных переводи/
ли на гипонатриевую диету. Гипертиреоид/
ное состояние организма моделировали
внутрижелудочным введением тироксина
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Результаты. Назначение крысам тирок/
сина в сочетании с лозартаном в условиях
водной нагрузки привело к умеренному сни/
жению объема диуреза в отличие от крыс, по/
лучавших только тироксин (таблица). Ус/
тановлено, что в обеих группах гипертирео/
идных животных концентрация белка в мо/
че достоверно превышала аналогичный по/
казатель в контрольной группе. Под влия/
нием тироксина происходило отчетливое уве/
личение концентрации нитратов в моче. Ме/
жду тем комбинированное влияние тирокси/
на и лозартана сопровождалось приростом
содержания нитритов в моче и уменьшением
концентрации нитратов. Величина осмо/
ляльности мочи при сочетанном поступле/
нии в организм тироксина и лозартана не/
сколько выше, чем в двух других группах.

Использование клиренс/методов для рас/
чета стандартизированных на единицу объ/

ема фильтрата величин экскреций веществ
позволило более точно оценить состояние их
почечного транспорта [11, 12]. Отметим, что
у крыс, получавших только тироксин, реги/
стрируется существенное уменьшение значе/
ний клиренса креатинина, а наиболее высо/
кий уровень данного параметра выявлен у
гипертиреоидных крыс, которых опаивали
раствором лозартана. В условиях гиперти/
реоза наблюдается заметное уменьшение экс/
креции нитритов в расчете на 1 мл фильтра/
та по сравнению как с интактными живот/
ными, так и с животными, получавшими ти/
роксин и лозартан. Выделение почками нит/
ратов, белка и осмотически активных ве/
ществ (ОАВ) в расчете на 1 мл фильтрата у
крыс, получавших только тироксин, суще/
ственно выше, чем у крыс других групп.

Биохимический анализ образцов плазмы
крови показал, что гипертиреоидное состоя/

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А

Показатели функционального состояния почек белых крыс в условиях введения экзогенного
тироксина и комбинированного назначения тироксина и лозартана(M±m)

Примечания: 1. ОАВ – осмотически активные вещества.
2. р

1
– показатель достоверности отличий в сравнении с интактными животными; р

2
– в сравне/

нии с гипертиреоидными животными.
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ние организма сопровождается достоверным
повышением концентрации креатинина и
нитритов, в то время как опаивание гипер/
тиреоидных животных раствором лозарта/
на вызывает понижение содержания креати/
нина и нитритов в плазме крови на фоне не/
значительных изменений концентрации ни/
тратов.

Обсуждение результатов. Темпы каналь/
цевого транспорта ОАВ находятся в тесной
зависимости от состояния энергетического
обмена в эпителии нефрона [13]. Энергоза/
висимая реабсорбция натрия нефроцитами
является движущей силой в регуляции пе/
реноса минеральных и органических осмо/
литов по всей оси нефрона [14]. Чувствитель/
ность нефроцитов проксимального отдела
нефрона к блокаторам энергетического обме/
на выше, чем в других тканях [15], а инги/
бирование энергозависимого транспорта ио/
нов в проксимальном сегменте нефрона со/
провождается уменьшением скорости клу/
бочковой фильтрации и повышением выде/
ления почками жидкости и ОАВ [15, 16]. В
таком случае логично предположить, что на/
блюдаемые изменения функции почек гипер/
тиреоидных животных обусловлены прямым
влиянием тиреоидных гормонов на энерго/
зависимые транспортные механизмы в ка/
нальцевом эпителии. Однако, согласно на/
шим результатам, динамика показателей
клиренса креатинина, а также стандартизи/
рованной экскреции белка и ОАВ у животных,
получавших только тироксин и тирок/
син + лозартан, подтверждает важную роль
ренин/ангиотензиновой системы (РАС) в пе/
рестройке ренальных функций в условиях ги/
пертиреоидного статуса организма. Уменьше/
ние величины стандартизированной экскре/
ции ОАВ и объема диуреза под влиянием ло/
зартана у гипертиреоидных животных на
первый взгляд представляется неожидан/
ным, поскольку ангиотензин II обладает
мощным стимулирующим действием на про/
ксимальную реабсорбцию основного осмоли/
та внеклеточной жидкости организма – на/
трия и воды. Между тем, если принять во
внимание результаты исследований дозоза/
висимого влияния люминальной (внутрика/
нальцевой) концентрации ангиотензина II
на состояние реабсорбции основных мине/
ральных осмолитов внеклеточной жидкости
организма и проницаемость плазматической
мембраны канальцевого эпителия [17], то
возникающие противоречия могут быть уст/
ранены. По данным клинических наблюде/
ний, у пациентов с гипертиреозом имеют ме/
сто достоверный прирост экскреции с мочой
белков плазмы крови и незначительные из/
менения со стороны ионорегулирующей

функции почек [18]. Авторы [17, 18] выска/
зывают мнение о том, что выявленные при/
знаки усиления выделения почками белка у
пациентов с гипертиреозом следует рассмат/
ривать как признаки патологических изме/
нений нефрона на уровне клубочка и каналь/
цевого отдела. Нельзя исключать, что про/
теинурия, регистрируемая у гипертиреоид/
ных животных, является дополнительным
фактором, обеспечивающим устойчивый по/
вышенный уровень активности локальной
внутрипочечной РАС [19]. Установлено, что
длительное совместное введение крысам ло/
зартана и тироксина предотвращает повы/
шение кровяного давления и гипертрофию
почки [20], а также повышает скорость клу/
бочковой фильтрации и нормализует пара/
метры ионорегулирующей функции почек [8]
у них в отличие от  крыс, получавших толь/
ко тироксин. Возможно, ренопротекторное
действие препарата не связано с его антиги/
пертензивным эффектом [19, 21]. По данным
клинических наблюдений, позитивные ре/
нальные эффекты лозартана, по/видимому,
напрямую не связаны с влиянием препарата
на показатели системной гемодинамики
[22]. Результаты наших исследований по/
зволяют утверждать, что назначение блока/
тора АТ1/рецепторов ангиотензина II гипер/
тиреоидным животным обусловливает повы/
шение скорости клубочковой фильтрации,
снижение почечных потерь протеинов, ОАВ
и жидкости.

Следует также отметить некоторые осо/
бенности почечного транспорта неорганиче/
ских нитратов и нитритов в условиях экспе/
риментального гипертиреоза. Введение толь/
ко тироксина существенно повышает кон/
центрации нитритов в плазме крови и нит/
ратов в моче. В литературе имеются единич/
ные сообщения об увеличении уровня нит/
ритов в плазме крови крыс при длительном
введении тироксина [23]. Скорее всего, это
следует рассматривать как признак стиму/
ляции синтеза оксида азота в организме ги/
пертиреоидных животных [24, 25]. В то же
время у гипертиреоидных животных вели/
чина концентрации нитритов в моче и значе/
ния стандартизированной экскреции нитри/
тов несколько ниже, чем у интактных. Мож/
но предположить, что более высокие концен/
трации нитритов в плазме крови животных,
получавших только тироксин, обусловлены
повышением роли нитритредуктазного пути
синтеза NO в условиях гипертиреоидного
статуса организма [26]. Понижение показа/
телей стандартизированной экскреции нит/
ритов при гипертиреоидном статусе организ/
ма является косвенным подтверждением ро/
ли почек в регуляции содержания нитрит/

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А
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анионов во внеклеточной жидкости организ/
ма [27]. Назначение лозартана гипертирео/
идным крысам уменьшает концентрацию
нитритов в плазме крови и усиливает их вы/
деление почками. Полученные данные так/
же позволяют выдвинуть предположение о
значимой роли эндогенных нитритов в пато/
генезе ренальных дисфункций при экспери/
ментальном гипертиреозе.

Выводы
Установлено, что назначение лозартана

крысам с экспериментальным гипертиреозом
увеличивает клиренс креатинина, снижает
почечные потери протеинов, осмотически ак/
тивных веществ и жидкости, а также усили/
вает почечный клиренс нитритов, устраняя
симптомы, характерные для гипертиреоид/
ной почки.

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А

Литература

1. Carreras M.C., Peralta J.G., Converso D.P. et al. Modulation of liver mitochondrial NOS is implicat/
ed in thyroid/dependent regulation of O(2) uptake. Am. J. Physiol. 2001; 281, 6: 2282–88.

2. Moller N., Nielsen S., Nyholm B. et al. Glucose turnover, fuel oxidation and forearm substrate
exchange in patients with thyrotoxicosis before and after medical treatment. Clin. Endocrinol. (Oxf.) 1996;
44, 4: 453–459.

3. Doohan M.M., Gray D.F., Hool L.C. et al. Thyroid status and regulation of intracellular sodium in
rabbit heart. Am. J. Physiol. 1997; 272, 4: 1589–97.

4. Capasso G., de Tommaso G., Pica A. et al. Effects of thyroid hormones on heart and kidney functions.
Miner. Electrolyte Metab. 1999; 25, 1–2: 56–64.

5. DeRiva C., Chen S., Virgili F., Frigato F. Na+K+ATPase activity and ouabain binding sites in eryth/
rocytes in hyperthyroidism before and after treatment. J. Endocrinol. Invest. 1992; 15, 5: 363–367.

6. Marchant C., Brown L., Sernia C. Renin/angiotensin system in thyroid dysfunction in rats. J. Car/
diovasc. Pharmacol. 1993; 22, 3: 449–455.

7. Garcia del Rio C., Moreno M.R., Osuna A. et al. Role of the renin/angiotensin system in the develop/
ment of thyroxine/induced hypertension. Eur. J. Endocrinol. 1997; 136, 6: 656–660.

8. GarciaUEstan J., Atucha N.M., Quesada T., Vargas F. Involvement of renin/angiotensin system in
the reduced pressure natriuresis response of hyperthyroid rats. Am. J. Physiol. 1995; 268, 5: 897–901.

9. Берхин Е.Б., Иванов Ю.И. Методы экспериментального исследования почек и водно/солевого
обмена. Барнаул: Алтайск. кн. изд/во, 1972. 199 с.

10. Емченко Н.Л., Цыганенко О.И., Ковалевская Т.В. Универсальный метод определения нитратов
в биосредах организма. Клин. и лаб. диагностика 1994; 6: 19–20.

11. Наточин Ю.В. Физиология почки. Формулы и расчеты. Л.: Наука, 1974. 68 с.
12. Шюк О. Функциональное исследование почек. Прага: Авиценум, 1981. 463 с.
13. Therien A.G., Blostein R. Mechanisms of sodium pump regulation. Am. J. Physiol. 2000; 279, 3:

541–566.
14. Dmitrieva N.I., Cai Q., Burg M.B. Cells adapted to high NaCl have many DNA breaks and impaired

DNA repair both in cell culture and in vivo. PNAS 2004; 101, 8: 2317–22.
15. Пахмурный Б.А. О механизме действия сердечных гликозидов на функцию почек и водно/

солевой обмен: Автореф. дис. ... докт. мед. наук. Новосибирск, 1969. 29 с.
16. Пахмурный Б.А. Сравнительный анализ действия сердечных гликозидов на функцию сердца и

почек крыс. Фармакол. и токсикол. 1965; 3: 362–364.
17. Du Z., Ferguson W., Wang T. Role of PKC and calcium in modulation of effects of angiotensin II on

sodium transport in proximal tubule. Am. J. Physiol. 2003; 284, 4: 688–692.
18. Ford H.C., Lim W.C., Chisnall W.N., Pearce J.M. Renal function and electrolyte levels in hyperthy/

roidism: urinary protein excretion and the plasma concentrations of urea, creatinine, uric acid, hydrogen
ion and electrolytes. Clin. Endocrinol. (Oxf.) 1989; 30, 3: 293–301.

19. Wolf G., Schroeder R., Ziyadeh F.N., Stahl R.A. Albumin up/regulates the type II transforming
growth factor/beta receptor in cultured proximal tubular cells. Kidney International 2004; 6, 5: 1849–58.

20. Kobori H., Ichihara A., Miyashita Y. et al. Mechanism of hyperthyroidism/induced renal hypertro/
phy in rats. J. Endocrinol. 1998; 159, 1: 9–14.

21. Iino Y., Hayashi M., Kawamura T. et al. Interim evidence of the renoprotective effect of the
angiotensin II receptor antagonist losartan versus the calcium channel blocker amlodipine in patients with
chronic kidney disease and hypertension: a report of the Japanese Losartan Therapy Intended for Global
Renal Protection in Hypertensive Patients (JLIGHT) Study. Clin. Exp. Nephrol. 2003; 7, 3: 221–230.

22. Woo K.T., Lau Y.K., Chan C.M., Wong K.S. ATRA therapy restores normal renal function and renal
reserve and prevents renal failure. Ann. Acad. Med. Singapore 2005; 34, 1: 52–59.

23. RodriguezUGomez I., Sainz J., Wangensteen R. et al. Increased pressor sensitivity to chronic nitric
oxide deficiency in hyperthyroid rats. Hypertension 2003; 42: 220–225.

24. Zou A.UP., Cowley A.W. Nitric oxide in renal cortex and medulla. an in vivo microdialysis study.
Hypertension 1997; 29: 194–198.

25. Honda H., Iwata T., Mochizuki T., Kogo H. A fluctuation in adrenocepter/ and muscarinic recep/
tor/mediated blood pressure responses in acute hyperthyroid rats. Vascul. Pharmacol. 2003; 40, 1: 1–6.

26. Реутов В.П., Сорокина Е.Г., Каюшин Л.П. Цикл оксида азота в организме млекопитающих и
нитритредуктазная активность гемсодержащих белков. Вопр. мед. химии 1994; 40, 6: 31–35.

27. Godfrey M., Majid D.S. Renal handling of circulating nitrates in anesthetized dogs. Am. J. Physiol.
1998; 275, 1: 68–73.



67

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2007. № 2

ВПЛИВ ЛОЗАРТАНУ НА ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ГІПЕРТИРЕОЇДНОЇ НИРКИ:
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
В.М. Запорожан, С.І. Доломатов

В експерименті на білих щурах з гіпертиреоїдною ниркою встановлено, що призначення лозарта/
ну збільшує кліренс креатиніну, знижує ниркові втрати протеїнів, осмотично активних речовин і
рідини, а також посилює нирковий кліренс нітритів, ліквідуючи симптоми, характерні для гіперти/
реоїдної нирки.

Ключові слова: гіпертиреоїдна нирка, щури, лозартан.

INFLUENCE OF LOSARTAN ON FUNCTIONAL CONDITION OF HYPERTHYROID KIDNEY:
EXPERIMENTAL RESEARCHES

V.N. Zaporozjn, S.I. Dolomatov
It was established, that settyng of lozartan increases creatinine‘s clirens. It was decreases renal loses of

proteins, osmotically active substanses and liquid. It also increase renal clirens of nitrites, removes simp/
toms of hyperthyreosive kidney in experiments on white rats with hyperthyreosive kidney.

Key words: hyperthyreosive kidney, rats, lozartan.
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ЭМБРИОТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ
КОМПЛЕКСА БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ

ИЗ ЧИНЫ ПОСЕВНОЙ
В.А. Волковой

Национальный фармацевтический университет, г. Харьков

Изучали эмбриотоксическое действие антиаритмического комплекса БАВ из чины по/
севной, который вводили животным в максимальной, промежуточной и эффективной
дозах. Об эмбриотоксическом действии комплекса судили по количеству желтых тел в
яичниках, пред/ и постимплантационной гибели плодов, общей эмбриональной смерт/
ности. Сделан вывод об отсутствии эмбриотоксического действия исследуемого ком/
плекса как в перинатальном, так и в постнатальном периоде.
Ключевые слова: комплекс из чины посевной, эмбриотоксическое действие, репродукU
тивная функция, беременность, эмбрион.

фаз течки – эструс. Вечером к отобранным
самцам подсаживали виргинных самок в ко/
личестве две самки на одного самца. На сле/
дующий день утром у самок исследовали взя/
тый из влагалища мазок. День обнаружения
сперматозоидов в вагинальном мазке у крыс
считали первым днем беременности. Бере/
менные крысы были распределены на две
группы по 15 животных в каждой. Кон/
трольную группу составили 15 крыс.

Беременным самкам опытных групп ла/
тифен вводили перорально один раз в сутки,
в одно и то же время по следующей схеме: с
1/го по 6/й, с 6/го по 16/й и с 16/го по 19/й
день беременности. Латифен с 6/го по 16/й
день вводили в трех дозах: высшей, мини/
мальной и промежуточной, в остальные сро/
ки – в высшей дозе. В качестве высшей ис/
пользовали максимальную дозу, при которой
не отмечали гибели самок и развития види/
мых признаков интоксикации – 400 мг/кг,
минимальной – 40 мг/кг, промежуточной –
200 мг/кг. Контролем служили животные,
которым вводили в этих же дозах и в эти же
сроки беременности воду (параллельный
контроль). Полученные данные по эмбрио/
нальному материалу сравнивали с данными
параллельного контроля (суммированные
данные по всем предыдущим параллельным
контролям). Выведение животных из экспе/
римента проводили на 20/й день беременно/
сти эвтаназией. Об эмбриотоксическом дей/
ствии латифена судили на основании подсче/
та у животных подопытных и контрольной
групп количества желтых тел в яичниках,
пред/ и постимплантационной гибели пло/
дов, общей эмбриональной смертности,
внешних аномалий развития эмбрионов,
числа живых и мертвых плодов, а также ком/
плексного макроскопического исследования

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А

Поиск и фармакологическое изучение но/
вых химических и растительных комплек/
сов биологически активных веществ (БАВ),
которые проявляют антиаритмическое дей/
ствие, остается одной из основных проблем
современной фармакологии и медицины. В
настоящее время преимущество отдается
комплексам БАВ из трав как наименее ток/
сичным продуктам, которые могут прояв/
лять поливалентный характер действия, а
это очень важно при предупреждении при/
ступа аритмии. На кафедре фармакогнозии
Национального фармацевтического универ/
ситета было изучено и доказано, что цвету/
щая трава различных видов чины посевной
содержит разное количество природных со/
единений (флавоноиды, кумарины, сапони/
ны, производные оксикоричной кислоты),
которые проявляют биологическую актив/
ность [1, 2]. Наиболее богаты фенольными
соединениями чина посевная, луговая и зо/
лотистая. Наибольший интерес представля/
ет чина посевная, из которой выделено 29 ра/
нее не описанных в литературе веществ. Экс/
периментально было установлено наличие ан/
тиаритмической активности у комплекса БАВ
из чины посевной, что явилось основанием
для его дальнейшего изучения [3–5].

Целью данного исследования явилось
изучение эмбриотоксического действия ком/
плекса БАВ из чины посевной.

Материал и методы. Опыты по изучению
эмбриотоксического действия комплекса
БАВ из чины посевной (условное название
латифен) проводили на 45 белых половозре/
лых крысах согласно методическим указа/
ниям по изучению эмбриотоксического дей/
ствия фармакологических веществ [6]. У са/
мок крыс, содержащихся отдельно от сам/
цов, макроскопически определяли одну из
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внутренних органов и скелетной системы
плодов. При определении пред/ и постим/
плантационной гибели эмбрионов регистри/
ровали количество плодовместилищ, число
мертвых и резорбированных плодов. Плоды
взвешивали, измеряли краниокаудальный
размер (после фиксации), осматривали мак/
роскопически с целью обнаружения видимых
аномалий развития кожных покровов, лице/
вого и мозгового черепа, конечностей. Всего
по всем группам было исследовано 2867 эм/
брионов. После визуального осмотра часть
плодов (2000) фиксировали в 96%/ном эта/
ноле для исследования скелетной системы,
часть (867) – в жидкости Боуэна для иссле/
дования внутренних органов [7]. Состояние
внутренних органов эмбрионов оценивали по
методу Вильсона – на параллельных разре/
зах головы и туловища, сделанных бритвой
от руки. Для оценки состояния скелетной
системы эмбрионов готовили тотальные пре/
параты, окрашенные ализарином – костную
ткань и альциановым голубым – костную и
хрящевую ткань. Изменения в закладках
костей, наблюдаемых в окрашенных препа/
ратах, классифицировали с использованием
данных А.М. Котина и В.С. Репина [8, 9].
Исследования эмбрионального материала
проводили на стереоскопическом микроско/
пе МБС/1.

Полученные результаты обрабатывали
статистически с использованием метода
Стьюдента, в некоторых случаях – критерия
Вилкоксона–Манна–Уитни. За единицу на/

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А

блюдения принимали помет (количество
крысят).

На следующем этапе изучения эмбрио/
токсического действия препарата выявляли
нарушения эмбрионального развития, про/
являющиеся только в постнатальном перио/
де жизни. Эксперименты проведены на бе/
лых беспородных беременных крысах мас/
сой 190–200 г. Животные были разделены
на три группы – по 15 в каждой. С 7/го дня и
до конца беременности 1/я группа крыс по/
лучала латифен в дозе 400 мг/кг, 2/я – в до/
зе 40 мг/кг и 3/я контрольная группа – изо/
тонический раствор хлорида натрия.

Во время введения препарата поведение
и общее состояние беременных самок не от/
личалось от такового контрольных живот/
ных. За три дня до родов крыс рассадили по
одной в клетку. Количество родившихся кры/
сят от самок, получавших препарат, и кон/
трольных было практически одинаково [10].
Далее в каждом помете оставили по 8 ново/
рожденных (4 самки и 4 самца) и наблюдали
за их развитием в течение 4–8 недель, учи/
тывая сроки возникновения сенсорно/двига/
тельных рефлексов, эмоционального поведе/
ния, координации движения, обучаемости и
памяти.

Результаты и их обсуждение. Результа/
ты опытов по изучению эмбриолетального
действия латифена на крысах приведены в
табл. 1. Как следует из данных табл. 1, ла/
тифен не обладает эмбриолетальным дейст/
вием. Об этом свидетельствует отсутствие

Примечание. p>0,05 в сравнении с исходными данными.

Таблица 1. Результаты эмбриотоксического действия латифена
на беременных самок крыс разных групп (n=20)
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достоверной разницы у животных всех групп
в количестве и массе плодов погибших яйце/
клеток, общей эмбриональной смертности,
пред/ и постимплантационной гибели плодов.

Макроскопический осмотр плодов во всех
группах не выявил аномалий развития чере/
па, конечностей и кожных покровов. Состоя/
ние внутренних органов эмбрионального ма/
териала крыс, которым вводили латифен, и
крыс параллельного контроля изучали на де/
вяти параллельных разрезах туловища и го/
ловы. Краниокаудальный размер плодов, ко/
личественное соотношение полов эмбрионов
в каждой группе представлены в табл. 2. Ре/
зультаты исследований показали, что внут/
ренние кровоизлияния, расширения просве/

нарушений в развитии костей и темпах ос/
сификации. Признаков замедления центров
оссификации в грудине, крестцовом отделе
позвоночного столба не отмечалось, а сни/
жение краниокаудального размера не превы/
шало максимальный уровень контроля.

Таким образом, процент перинатальной
смертности и прибавка массы тела в постна/
тальном периоде развития крысят сущест/
венно не отличались от соответствующих
данных в контроле, а некоторые показатели
крови (количество эритроцитов, лейкоцитов,
содержание гемоглобина), определенные у че/
тырех/ и восьминедельных крысят, подвер/
гавшихся воздействию латифена внутриут/
робно, достоверно не отличались от таковых

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А

Примечания: 1. Контроль обобщенный – (3,10±0,06) см.
2. p>0,05 в сравнении с параллельным контролем.

Таблица 2. Краниокаудальный размер и количественное соотношение полов
эмбрионов белых крыс (M±m)

та желудочков головного мозга, гидронеф/
роз, а также краниокаудальный размер пло/
дов разных подопытных групп не отличались
от аналогичных показателей в контроле.

Исследование костей черепа, скелета
верхних и нижних конечностей не выявило

у контрольных животных. Полученные дан/
ные позволяют сделать вывод об отсутствии
тератогенных и эмбриотоксических свойств
латифена в дозах 40, 200 и 400 мг/кг как в
перинатальном, так и постнатальном перио/
де развития.
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ЕМБРІОТОКСИЧНА ДІЯ КОМПЛЕКСУ БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ РЕЧОВИН З ЧИНИ ПОСІВНОЇ
В.А. Волковой

Вивчали ембріотоксичну дію антиаритмічного комплексу БАР з чини посівної, який вводили
тваринам у максимальній, проміжній та ефективній дозах. Про ембріотоксичну дію судили виходя/
чи з жовтих тіл в яєчниках, зовнішніх аномалій розвитку ембріонів, перед/ та післяімплантарної
загибелі плодів, загальної ембріональної смертності. Зроблено висновок про відсутність
ембріотоксичної дії комплексу як в перинатальному, так і в постнатальному періоді.

Ключові слова: комплекс з чини посівної, ембріотоксична дія, репродуктивна функція, вагітU
ність, ембріон.

EMBRIOTOXICITY ACTION OF COMPLEX OF BIOLOGY ACTIVE SUBSTANCES FROM LATHYRUS
SATIVUS
V.A. Volkovoy

It was studied embryotocity action antyarhytmic complex BAS with Lathyrus sativus, which intro/
duced of animals in maximum, intermediate and effective doses. About embryotoxicity action complex
evidence about quantity yellow bodies in ovary, pre/ and postimplantation ruin embryons, common em/
bryons mortally. It is made the conclution about absence embryotoxicity action of investigationing com/
plex as in prenatal, and in postnatal life.

Key words: complex with Lathyrus sativus, embryotoxic action, reproductive action, pregnancy, emU
bryon.
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КООПЕРАТИВНОЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ КЛЕТОЧНОГО
И ГУМОРАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА В ПОДОСТРОМ ОПЫТЕ

ПОД ВЛИЯНИЕМ ОЛИГОЭФИРОВ
Н.А. Ващук, В.И. Жуков, Д.И. Маракушин, Ю.К. Резуненко

Харьковский государственный медицинский университет

Изучено влияние простых полиэфиров в условиях подострого опыта на состояние коопе/
ративного взаимодействия клеточного и гуморального иммунитета в реализации иммун/
ных реакций. Установлено, что на уровне субтоксичных доз данные вещества подавляют
антителообразование, антигенсвязывающую способность, дифференцировку, пролифе/
рацию и кооперативное взаимодействие иммунокомпетентных клеток, формируя разви/
тие в организме Т/зависимых иммунодефицитных состояний, лейкопении, а также сни/
жают активность макрофагально/плазмоцитарной трансформации лимфоидной ткани и
ингибируют синтез в иммунокомпетентных органах и тканях ДНК, РНК и белка.
Ключевые слова: полиэфиры, иммунокомпетентные клетки, фагоцитоз.

ванный ксилит, товарное название Лапрол
655, который также является вязкой жид/
костью молекулярной массой 650. Эти соеди/
нения хорошо растворимы в воде и органиче/
ских растворителях. В промышленности ши/
роко используются для получения пластмасс,
эпоксидных смол, эмалей, лаков, клея и др.
Относятся к малотоксичным (IV класс опас/
ности), слабокумулятивным (IV степень ку/
муляции) соединениям, не обладающим
кожно/раздражающими и кожно/резорбтив/
ными свойствами [3]. Влияние веществ на
показатели клеточного и гуморального им/
мунитета изучали на крысах и мышах, ко/
торые подвергались пероральному воздейст/
вию Л/803 и Л/655/2/100 в дозах 1/10,
1/100 и 1/1000 ДЛ

50
 на протяжении полу/

тора месяцев. Среднесмертельные дозы
(ДЛ

50
) для крыс популяции Вистар состав/

ляли 18,75 и 32,9 г/кг массы соответствен/
но для Л/803 и Л/655/2/100.

Общепринятым является положение о
том, что специфические антитела синтези/
руются плазматическими клетками ретику/
лолимфоидной ткани [4–6]. В эксперименте
была использована плазмоцитарная реакция
селезенки и лимфатических узлов крыс, ко/
торые подвергались воздействию исследуе/
мыми ксенобиотиками. Для количественной
оценки плазмоцитарной реакции учитыва/
ли плазмобласты – крупные, круглые, с боль/
шим ядром и узкой полоской бледно/голу/
бой цитоплазмы; незрелые плазматические
клетки – овальной формы с несколько экс/
центрично расположенным ядром и интен/
сивно окрашенной в синий цвет цитоплаз/
мой; зрелые – мелкие клетки с эксцентрич/
но расположенным ядром, напоминающие
по форме колесные спицы, с темно/базофиль/

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А

В последнее время увеличился объем ис/
следований иммунной системы как наиболее
чувствительной мишени токсического дейст/
вия химических соединений. Это привело к
формированию нового научного направления
в токсикологии – иммунотоксикологии, ко/
торое рассматривается как самостоятельная
дисциплина, изучающая структурно/метабо/
лическое взаимодействие ксенобиотиков с им/
мунной системой и патохимические механиз/
мы формирования иммунологической недос/
таточности [1–3]. В исследованиях на живот/
ных и наблюдениях за людьми отмечена взаи/
мосвязь между угнетением иммунитета под
действием химических веществ, повышени/
ем риска развития онкологических заболева/
ний и ростом инфекционных болезней. Мно/
гие химические вещества способны модули/
ровать радиотоксические эффекты, обладают
мембранотропным действием, вызывают сво/
боднорадикальную патологию, подавляют
клеточный и гуморальный иммунитет, повре/
ждают генетический аппарат и нарушают ге/
неративную функцию. Это в полной мере от/
носится и к неизученным группам олигоэфи/
ров, которые широко используются в различ/
ных отраслях народного хозяйства [3].

Целью настоящей работы явилось изу/
чение влияния олигоэфиров марок Л/803 и
Л/655/2/100 на состояние кооперативного
взаимодействия клеточного и гуморального
иммунитета в подостром токсикологическом
эксперименте.

Материал и методы. Материалом иссле/
дования являлись олигоэфиры марок Л/803 –
олигоэфирциклокарбонат, товарное назва/
ние Лапролат 803, представляющий собой
прозрачную, вязкую жидкость молекулярной
массой 800, и Л/655/2/100 – оксиэтилиро/
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ной, часто вакуолизированной цитоплазмой.
Функциональную активность иммунокомпе/
тентных клеток оценивали по фагоцитарно/
му числу нейтрофилов, индексу поглощения
и индексу переваривания стафилококков [7].
Кооперативное взаимодействие клеточного и
гуморального иммунитета исследовали на
мышах гибридных линий (СВА⋅ С57Вl) ⋅F1,
BALB/С, CBA/Lac в соответствии с методи/
ческими указаниями по изучению влияния
факторов окружающей и производственной
среды на иммунобиологическую реактив/
ность. По окончании подострого опыта мы/
шей иммунизировали эритроцитами барана.
На 4–6/е сутки после введения Т/зависимо/
го антигена выделяли селезенку, определя/
ли селезеночный индекс, общее количество
ядросодержащих клеток (ЯСК) в селезенке
и число ЯСК на мг ткани органа, количество
розеткообразующих клеток, реакцию бласт/
трансформации лимфоцитов в ответ на кле/
точный стимул – фитогемагглютинин (ФГА),
липополисахариды (ЛПС), специфический
аллерген; показатель повреждения нейтро/
филов, гемолизинпродуцирующую функцию
ЯСК, антителообразующую и антигенсвязы/
вающую функцию иммунокомпетентных
клеток. Гомотрансплантационную актив/
ность клеток лимфатических узлов оцени/
вали по уровню ингибиции аллогенного эн/
доколониеобразования у мышей линии
ВАLB/C. Функциональную активность Т/ и
В/лимфоцитов определяли по индексу сти/
муляции клеток лимфатических узлов и
спленоцитов митогенами ФГА и ЛПС в ре/
акции бласттрансформации. Экспрессию на
лимфоцитах селезенки Е

1
, F

c
, С

3
/рецепторов
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изучали в реакции Е/, ЕА/, ЕАС/розеткооб/
разования. Способность Т/ и В/лимфоцитов
к кооперативному взаимодействию при реа/
лизации реакций гуморального иммунитета
изучали в системе переноса интактных кле/
ток костного мозга (5×106) и тимоцитов
(1×107) летально (8,5 Гр) облученным жи/
вотным. Синтез ДНК, РНК и белка в лимфо/
миелоцитарных клетках иммунизирован/
ных эритроцитами барана мышей оценива/
ли по уровню включения in vitro радиоактив/
ных предшественников – 3Н/тимидина, 3Н/
уридина и 14С/лейцина. Результаты исследо/
ваний статистически обработали с исполь/
зованием критерия Стьюдента–Фишера [8].

Результаты и их обсуждение. Изучение
влияния олигоэфиров в дозах 1/10 и 1/100
ДЛ

50
 на крысах популяции Вистар выявило

повышение фагоцитарной активности ней/
трофилов, индексов поглощения и перевари/
вания стафилококков на 10/е сутки наблю/
дения и снижение этих показателей к окон/
чанию подострого опыта (табл. 1), что сви/
детельствует об ингибировании клеточного
иммунитета.

Динамика структурной дифференциров/
ки иммунокомпетентных клеток в лимфати/
ческих узлах и селезенке крыс под влиянием
олигоэфиров в дозе 1/10 и 1/100 ДЛ

50
 свиде/

тельствует об угнетении плазмоцитарной ре/
акции, сопровождавшейся увеличением про/
цента зрелых плазматических клеток. Плаз/
мобласты – основные продуценты иммуно/
глобулинов – встречались в виде единичных
клеток. В несколько большем количестве об/
наруживались незрелые клетки плазмоци/
тарного ряда (табл. 2).

Таблица 1. Влияние олигоэфиров в дозе 1/100 ДЛ
50 

 на фагоцитарную
активность нейтрофилов (M±m)

Таблица 2. Влияние олигоэфиров в дозе 1/100 ДЛ
50

 на плазмоцитарную реакцию селезенки
и лимфатических узлов крыс (M±m)

* р<0,05.

* р<0,05.
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Известно, что информация об антигене,
передаваемая от макрофагов к лимфоцитам,
является пусковым механизмом в становле/
нии как гуморального (плазмобласт), так и
клеточного (иммунный лимфоцит) иммуни/
тета. Поэтому степень макрофагально/плаз/
моцитарной трансформации лимфоидной
ткани отражает напряженность иммуноге/
неза и прежде всего уровень выработки ан/
тител клетками плазмоцитарного ряда, ко/
торый был ингибирован в условиях подост/
рого опыта.

Изучение влияния олигоэфиров на гумо/
ральный и клеточный иммунитет мышей
гибридной линии СВА/Lac показало инги/
бирование жизнеспособности иммунокомпе/
тентных клеток тимуса и селезенки в тесте с
трипановым синим, снижение селезеночно/
го и тимусного индексов, общей клеточно/
сти и количества иммунокомпетентных кле/
ток на мг ткани селезенки и тимуса в опытах
с 1/10 и 1/100 ДЛ

50
 (табл. 3).

Значительное количество работ указыва/
ет на то, что кожные покровы участвуют не
только в формировании неспецифической ре/
зистентности, но и в развитии специфиче/
ских иммунных реакций. Оценка состояния
аутофлоры и бактерицидности кожи белых
крыс выявила значительный рост кишечной
палочки и снижение бактерицидности кож/
ных покровов, что является следствием ин/
гибирования защитных иммунных сил ор/
ганизма. Особенно сильно эти показатели
были выражены у животных, подвергавших/
ся воздействию 1/10 ДЛ

50
. Следует отметить

прямую корреляционную связь (R=+0,92)

между показателями фагоцитарной актив/
ности нейтрофилов и бактерицидностью
кожных покровов. Обнаруженные в экспе/
рименте нарушения часто наблюдаются при
развитии вторичных иммунодефицитных со/
стояний, системной патологии в организме
в виде васкулитов, заболеваний соедини/
тельной ткани, органов дыхания, пищева/
рения, кожных покровов и др. [1, 5, 7].

Исследования гемолизинпродуцирую/
щей способности ЯСК селезенки показали,
что олигоэфиры в дозах 1/10 и 1/100 ДЛ

50

снижали удельную литическую концентра/
цию и количество литических концентраций
вследствие ингибирования функциональной
активности ЯСК (табл. 4).

Олигоэфиры марок Л/803 и Л/655/2/100
в дозах 1/10 и 1/100 ДЛ

50
 снижали процент

розеткообразующих клеток, содержание
лейкоцитов, реакцию бласттрансформации
лимфоцитов с ФГА и увеличивали показа/
тель повреждения нейтрофилов, а также
бласттрансформацию лимфоцитов с аллер/
геном. В сыворотке крови отмечалось повы/
шение уровня гистамина, однако способ/
ность белков плазмы связывать гистамин су/
щественно снижалась (табл. 5).

Оценка иммунологической реактивности
мышей линии (СВА⋅С57BL)⋅F1 показала, что
ксенобиотики в дозе 1/10 ДЛ

50
 значительно

снижали содержание антителообразующих
клеток, индекс стимуляции клеток лимфа/
тических узлов в реакции бласттрансформа/
ции на ФГА и ЛПС, процентное содержание
экспрессирующих Е

1
/, F

c
, C

3
/рецепторов лим/

фоцитов, количество спленоцитов интакт/

Таблица 3. Влияние олигоэфиров в дозе 1/100 ДЛ
50

 на состояние клеточного
иммунитета у мышей линии СВА/Lac (М±m)

Таблица 4. Влияние ТUзависимого антигена (эритроциты барана) в дозе 1/100 ДЛ
50

на гемолизинпродуцирующую способность спленоцитов мышей линии СВА/Lac (М±m)

* р<0,05.

* р<0,05.
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ных и иммунизированных эритроцитами ба/
рана мышей, формирующих розеткообразо/
вание (табл. 6). В условиях подострого воз/
действия препаратов на организм экспери/
ментальных животных активность клеток
лимфатических узлов и селезенки в подав/
лении аллогенного эндоколониеобразования
снижалась в зависимости от дозы воздейст/
вия ксенобиотиков (р<0,05). Вещества в до/
зах 1/10 и 1/100 ДЛ

50
 приводили к ингиби/

рованию гомотрансплантационной активно/
сти клеток лимфатических узлов и селезен/
ки, что имеет важное значение в развитии
механизмов гистосовместимости органов и
тканей, подтверждает способность ксено/
биотиков тормозить дифференцировку и про/
лиферацию Т/лимфоцитов, которые сопря/

жены с ингибированием реакции эндоколо/
ниеобразования в иммунокомпетентных ор/
ганах и тканях.

Анализ розеткообразования иммунными
спленоцитами выявил снижение количест/
ва и процентного содержания антигенсвязы/
вающих клеток (связывающих 6–8 и более
8 эритроцитов барана). Данные результаты
свидетельствуют о подавлении изучаемыми
ксенобиотиками иммунного ответа лимфоци/
тами и их функциональной активности на им/
мунизацию ксеногенными эритроцитами, что
подтверждалось снижением общего количе/
ства и процентного содержания антигенсвя/
зывающих клеток. Изучение способности Т/
и В/лимфоцитов к кооперативному взаимо/
действию выявило у летально облученных

Таблица 5. Влияние олигоэфиров в дозе 1/100 ДЛ
50

 на иммунобиологическую
реактивность мышей линии СВА/Lac (М±m)

Примечания: 1. ППН – показатель повреждения нейтрофилов; РБТЛ – реакция бласттрансфор/
мации лимфоцитов.

2. * р<0,05.

Таблица 6. Влияние олигоэфиров в дозе 1/10 ДЛ
50

 на состояние клеточного и гуморальноU
го иммунитета мышей линии (СВА⋅ С57В)⋅F1 в подостром опыте (М±m)

* р<0,05.

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А
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животных, получавших 5×106 клеток костно/
го мозга и 5×107 тимоцитов от животных, под/
вергшихся влиянию Л/803 и Л/655/2/100, су/
щественное снижение количества антиген/
связывающих клеток по сравнению с живот/
ными, получавшими клетки от интактных

при антигенной стимуляции эксперимен/
тальных животных (табл. 7).

Таким образом, результаты изучения со/
стояния кооперативного взаимодействия
клеточного и гуморального иммунитета сви/
детельствуют, что под воздействием 1/10 и

Таблица 7. Влияние олигоэфиров в дозе 1/100 ДЛ
50

 на уровень включения 3НUтимидина,
3НUуридина и 14СUлейцина в клетки селезенки интактных и иммунизированных мышей,

подвергавшихся воздействию в подостром опыте

* р<0,05.

мышей (р<0,05). Олигоэфиры в дозах 1/10
и 1/100 ДЛ

50
 подавляли инкорпорацию

3Н/тимидина, 3Н/уридина и 14С/лейцина в
иммунокомпетентные клетки, что указыва/
ет на торможение процессов синтеза ДНК,
РНК и белка. Сходная динамика обмена
нуклеиновых кислот и белка отмечалась и

1/100 ДЛ
50

 олигоэфиры ингибируют клеточ/
ный и гуморальный иммунитет, в основе ко/
торого лежат нарушения кооперативных
взаимодействий между Т/ и В/лимфоцитами,
сопряженных с подавлением синтеза РНК,
ДНК и белка. Во всех случаях 1/1000 ДЛ

50

не влияла на иммунную систему.
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КООПЕРАТИВНА ВЗАЄМОДІЯ КЛІТИННОГО І ГУМОРАЛЬНОГО ІМУНІТЕТУ В ПІДГОСТРОМУ
ДОСЛІДІ ПІД ВПЛИВОМ ОЛІГОЕФІРІВ

М.А. Ващук, В.І. Жуков, Д.І. Маракушин, Ю.К. Резуненко
Вивчено вплив простих поліефірів в умовах підгострого досліду на стан кооперативної взаємодії

клітинного і гуморального імунітету в реалізації імунних реакцій. Встановлено, що на рівні субток/
сичних доз дані речовини пригнічують утворення антитіл, антигенозв’язуючу властивість, дифе/
ренціювання, проліферацію і кооперативну взаємодію імунокомпетентних клітин, формуючи в орга/
нізмі розвиток Т/залежних та імунодефіцитних станів, лейкопенії, а також знижують активність
макрофагально/плазмоцитарної трансформації лімфоїдної тканини і блокують синтез в імунокомпе/
тентних органах і тканинах ДНК, РНК і білка.

Ключові слова: поліефіри, імунокомпетентні клітини, фагоцитоз.
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COOPERATIVE INTERACTION OF CELLULAR AND HUMORAL IMMUNITY IN SUBACUTE EXPERIMENT
UNDER THE INFLUENCE OF OLIGOETHERS
M.A. Vaschuk, V.I. Zhukov, D.I. Marakushin, Yu.K. Rezunenko

It has been studied an influence of single polyethers in subacute experiment conditions on the state of
cooperative interaction of cellular and humoral immunity in realization of immune reactions. It has been
established that on the level of subtoxic doses, given substances suppress antibody/production, antigen/
fixing ability, differentiation, proliferation and cooperative interaction of immunocompetent cells, forming
the development in the organism of Т/dependent immunodeficiency conditions, leukopenia, as well as reduce
the activity of macrophago/plasmocytic transformation of lymphoid tissue and inhibit the synthesis of DNA,
RNA, and protein by the immunocompetent organs and tissues.

Key words: polyesters, immunocompetent cells, phagocytosis.
Поступила 05.12.06
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СТАН NO�СИНТАЗНОЇ СИСТЕМИ І ВНУТРІШНЬОКЛІТИННОГО
МЕДІАТОРНОГО ЦИКЛАЗНОГО КАСКАДУ

ПІД ВПЛИВОМ БАГАТОКОМПОНЕНТНИХ ОРГАНІЧНИХ СУМІШЕЙ
В УМОВАХ ПІДГОСТРОГО ЕКСПЕРИМЕНТУ

О.В. Сіренко, В.І. Жуков
Харківська медична академія післядипломної освіти

Харківський державний медичний університет

Вплив досліджуваних органічних сумішей визначався в активації NOS, підвищенні вмісту
окису азоту та метгемоглобіну, різноспрямованих змінах активності аденілат/ і гуанілат/
циклази, збільшенні показників НАД·Н/цитохром/С/редуктази та напруженні моноокси/
геназної мікросомальної системи. Отримані дані свідчать про активацію метаболічних і
вільнорадикальних процесів в організмі щурів, що підтверджує напруження адаптацій/
них реакцій під впливом ксенобіотиків.
Ключові слова: поліоли, окис азоту, циклічні нуклеотиди, адаптація.

ного молекулярного зв’язку та підтримці
внутрішньоклітинного метаболізму. NO
впливає на судинний тонус, секрецію нейро/
медіаторів і гормонів, нейротрансмісію, але
у той же час є потенційно токсичною моле/
кулою, рівень якої в організмі зростає при
багатьох патологічних станах – неврологіч/
них, онкологічних процесах, гіпертензії,
гломерулонефриті тощо. Відома цитотоксич/
на дія NO – у разі підвищення вмісту він сти/
мулює апоптоз, але в залежності від типу клі/
тини і її біохімічного стану може виявляти
цитостатичні властивості [5]. NO легко про/
ходить крізь біологічні мембрани та реагує з
великою кількістю сполук, тому що в хіміч/
ному відношенні є вільним радикалом, що і
зумовлює різноспрямованість його дії. NO/
синтаза (NOS) каталізує утворення NO у від/
повідь на фізичну, біологічну або хімічну
стимуляцію. NO здатний активізувати гуа/
нілатциклазу, впливаючи, таким чином, на
синтез цГМФ і внутрішньоклітинний медіа/
торний каскад, роль якого у підтриманні оп/
тимального клітинного метаболізму відома.
Поліфункціональність NO як регулятора
структурно/метаболічних процесів робить
актуальним дослідження його рівнів і стану
NO/синтазної системи в умовах тривалого
навантаження хімічними речовинами.

Метою роботи було визначення впливу
органічних сумішей на основі поліолів на
стан NO/синтазної системи та внутрішньо/
клітинного медіаторного каскаду в умовах
підгострого експерименту.

Матеріал і методи. Експеримент проведе/
но на 96 щурах популяції Вістар (самці, са/
миці) масою (180±10) г, яким протягом 45 діб

Велику увагу сучасних науковців привер/
тає здатність живих організмів до адаптацій/
но/пристосувальних реакцій та утримання
гомеостазу на оптимальному рівні в умовах
стресу [1–3]. Однією з умов стресу є значне
навантаження хімічними речовинами, що
широко використовуються в народному гос/
подарстві, побуті. До таких речовин відно/
ситься велика кількість органічних сумі/
шей, синтезованих на основі поліолів, у тому
числі нові марки гальмівних, охолоджуваль/
них і гідравлічних рідин, вплив яких на орга/
нізм людини здебільшого є невідомим. Ви/
значення окремих структурно/метаболічних
перебудов, що виникли внаслідок надход/
ження в організм хімічних патогенів, до/
зволяє дослідити комплексні зміни в функції
серцево/судинної, нервової, імунної, дихаль/
ної та інших систем, кооперативна взаємодія
яких забезпечує гомеостатичну рівновагу та
здатність організму до адаптації.

Останнім часом велику увагу привертає
до себе окис азоту як біологічно активний по/
ліфункціональний регулятор великої кіль/
кості метаболічних процесів [1–5], але дані
про динаміку NO/синтазної системи в умо/
вах навантаження ксенобіотиками в сучас/
ній науковій літературі майже відсутні. У
той же час відомо, що газоподібний хімічний
медіатор NO відіграє універсальну роль у
регуляції фізіологічних функцій систем
організму як у нормі, так і в патології як па/
тогенетичний регуляторний медіаторний
фактор формування зрушень гомеостатичної
функції [4, 5]. NO передає сигнал з рецепто/
рів мембран на внутрішньоклітинні струк/
тури, беручи участь у формуванні міжклітин/
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щоденно внутрішньошлунково вводили
0,184 г/кг охолоджувальної рідини (ОР/40);
0,16 г/кг гальмівної рідини «Роса» (ГР);
0,117 г/кг гідравлічної рідини (ГдР), що
дорівнює 1/100 ДЛ

50
 цих сумішей. Основним

компонентом усіх багатоскладових органіч/
них сумішей є поліоли (лапроли) різних ма/
рок. Контрольну групу склали тварини, яким
уводили 2 мл води. Наприкінці експерименту
щурів забивали методом цервікальної ди/
слокації під легким ефірним наркозом. Вра/
ховуючи, що NO синтезується клітинами піс/
ля каталізу NOS з амінокислоти L/аргініну,
NO/синтазну систему оцінювали за вмістом
метгемоглобіну в крові, L/аргініну та L/цит/
руліну в плазмі, нітритів у сироватці крові,
активністю аденілат/ і гуанілатциклазної сис/
теми та НАДФ·Н/діафорази. Динаміку L/ар/
гініну і L/цитруліну досліджували методом
іонообмінної хроматографії на автоматично/
му аналізаторі амінокислот ААА/339 (Чехія)
за інструкцією. Використовували стандартні
розчини амінокислот фірми «Lachema».
Активність аденілатциклази (АЦ) визнача/
ли в грубій мембранній фракції за методом
В.А. Ткачука зі співавт. [6]. Середовище інку/
бації для визначення активності АЦ – 50 мкМ
трис/HCl (рН – 7,5), 6 мкМ MgCl

2
, 10 мкМ

креатинфосфату, 0,5 мг/мл креатинфосфокі/
нази, 10 мкМ теофіліну, 3 мкМ АТФ. Вико/
ристовували ефектори NaF – 10 мМ, ізопроте/
ренол – 10/5 М. Активність гуанілатциклази
(ГЦ) визначали у наступному середовищі
інкубації: 50 мкМ трис/HCl (рН – 7,5), 4 мкМ
MgCl

2
, 4 мкМ креатинфосфату, 0,7 мг/мл

креатинфосфокінази, 10 мкМ теофіліну,
1 мкМ гуанозинтрифосфату (ГТФ). Реакцію
ініціювали додаванням біоматеріалу, після
чого 3 хв тримали на водяній бані та центри/
фугували 10 хв при 1000 g. Холосту пробу не
інкубували. Активність аденілат/ і гуані/
латциклазної системи оцінювали за кон/
центрацією у надосадовій рідині продуктів
ферментативної реакції (цАМФ, цГМФ).
Активність фосфодіестерази (ФДЕ), цГМФ і
цАМФ як факторів, що опосередковують
ефекти NO, визначали радіоізотопними мето/
дами у препаратах мембран мікросом мозку
за стандартною методикою з використанням

реактивів сАМР Ria Kit (Чехословаччина).
Динаміку НАДФ·Н/діафорази досліджували
гістохімічними методами, заснованими на
реакції відновлення нітросинього тетразолію
завдяки електронам НАДФ·Н [7]. НАДФ·Н/
цитохром/С/редуктазну активність оцінюва/
ли спектрофотометрично на двопроменевому
спектрофотометрі «Specord UV VIS» (Німеч/
чина). Виходячи з положення, що функції та
властивості NOS дуже близькі до ролі цито/
хрому Р

450
, досліджували стан монооксигеназ/

ної системи мікросом ендоплазматичного ре/
тикулуму. Інтенсивність мікросомального
окиснення визначали, реєструючи показни/
ки дихальної, ферментативної активності та
вмісту цитохромів Р

450
 і b

5
 [8]. Непрямий ме/

тод кількісної реєстрації NO засновано на
реакції молекули з оксигемоглобіном, що
виникає через її тропність до гему. Метгемо/
глобін, що утворюється в реакції, визначали
за Горном спектрофотометрично, вміст NO

2
 у

сироватці крові – колориметрично за Грісом,
що також дозволяє оцінити рівні NO [2]. От/
риманий фактичний матеріал оброблено на
ПК методами варіаційної статистики з вико/
ристанням критерію Стьюдента.

Результати та їх обговорення. Визначе/
не в усіх випадках підвищення рівнів метге/
моглобіну свідчить про здатність досліджу/
ваних органічних речовин порушувати ди/
наміку NO та NOS (табл. 1).

Вміст метгемоглобіну в крові щурів зро/
став в усіх випадках, тоді як аналіз динаміки
L/аргініну та L/цитруліну виявив різноспря/
мовані зміни показників – підвищення кон/
центрації L/цитруліну та зниження концент/
рації L/аргініну. Такі зміни рівнів амінокис/
лот в плазмі крові щурів свідчать про інтенси/
фікацію синтезу NO і узгоджуються з актива/
цією NOS (нейрональної, індуцибельної,
ендотеліальної), яка каталізує окиснення
субстрату L/аргініну до L/цитруліну. Відомо,
що NO є нестабільною молекулою з малою
тривалістю життя (із/за неспареного елек/
трону) і швидко трансформується в стабіль/
ний метаболіт (NO

2
), тому зростання вмісту

нітратів у сироватці крові експерименталь/
них тварин підтверджує активацію синтезу
NO під впливом органічних сумішей [4].

Таблиця 1. Вплив органічних речовин (1/100ДЛ
50

) на динаміку NOS
та рівні NO в організмі щурів у підгострому експерименті (M±m)

* р<0,05.
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NO є потужним активатором гуанілат/
циклазного каскаду та утворення цГМФ,
який ініціює велику кількість фізіологічних
процесів і є медіатором широкого спектра за/
хворювань [6]. У проведенні внутрішньоклі/
тинних сигналів важливу роль відіграє та/
кож аденілатциклазна медіаторна система.
Порушення трансформації мембранного сти/
мулу в реакцію клітинного метаболізму мо/
же негативно впливати на здатність клітини
адаптуватися до стресу. Дані про структур/
но/функціональний стан цих систем під впли/
вом складних органічних речовин наведено
в табл. 2.

ферменту та здатності клітини до опосеред/
кування мембранних сигналів. Визначене
зменшення активності аденілатциклазної
системи добре співвідноситься з динамікою
ФДЕ, яка гідролізує циклічні нуклеотиди до
малоактивних лінійних АМФ і ГМФ, наслід/
ком чого є їхня інактивація. На відміну від
АЦ, яка локалізована виключно на мембра/
нах, ГЦ активна і в цитоплазматичній формі,
а пригнічення активності АЦ призводить до
збільшення концентрації цГМФ, у тому чис/
лі в тканинах [6]. Визначена в експерименті
динаміка активності циклічних нуклеотидів
добре узгоджується з цим положенням і дає

Таблиця 2. Дія органічних речовин (1/100 ДЛ
50

) на стан внутрішньоклітинного
 медіаторного циклазного каскаду в органах і тканинах щурів (M±m)

* р<0,05.

Встановлено різноспрямовану реакцію
досліджуваних систем на дію органічних су/
мішей. Відмічено зниження активності АЦ
у тканинах головного мозку та печінки і під/
вищення в плазмі крові, і, навпаки, актив/
ність ГЦ збільшувалася у тканинах, а в плаз/
мі була вірогідно зниженою. Порушення в
метаболічній системі АЦ/цАМФ, особливо
зниження аденілатциклазної активності на
фоні зростання вмісту цАМФ в плазмі, при/
зводить до метаболічного дисбалансу кліти/
ни в умовах хімічного стресу. Додавання в
середовище інкубації ізопротеренолу та NaF
не впливало на активність АЦ у тканинах,
що також свідчить про зниження синтезу

можливість припустити здатність досліджу/
ваних речовин негативно впливати як на
стимулюючу функцію цАМФ, так і на галь/
мівну функцію цГМФ, внаслідок чого мо/
жуть виникати порушення клітинного мета/
болізму.

Зареєстровані зміни можуть свідчити про
активацію NOS під впливом складних сумі/
шей на основі поліолів, що призводить до
збільшення кількості молекул NO в організ/
мі. NO – поліфункціональна молекула, яка
відіграє важливу регуляторну роль у метабо/
лічних процесах і міжклітинній взаємодії,
але у той же час збільшення концентрації NO
призводить до виникнення її цитотоксичних
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властивостей, індукції процесів ПОЛ, зни/
ження антиоксидантного клітинного потен/
ціалу, пригнічення активності деяких фер/
ментів тощо. Відомо, що ця молекула пересу/
вається незалежно від мембранозв’язуючих
рецепторів у сусідні клітини, де відбуваються
нітрозилювання та зміна активності метало/
вмісних білків, а молекула NO може бути
включена до утворення активних форм кис/
ню [3, 5]. Останні можуть обумовити струк/
турно/функціональні ушкодження клітини,
які призводять до порушень внутрішньо/
клітинного метаболізму. Виходячи з цього
припущення, вивчали стан мікросомальної
оксигеназної системи гепатоцитів щурів, яка
однією з перших реагує на вплив хімічних
агентів утворенням активних форм кисню.

Встановлено, що 1/100 ДЛ
50

 досліджува/
них речовин підвищувала вміст цитохрому
Р

450
, здатний активувати кисень шляхом

зв’язування та стабілізації вільних радика/
лів, стимулювала НАДФ·Н та НАД·Н/цито/
хром/С/редуктазну активність мікросом ге/
патоцитів, активувала НАДФ·Н/діафоразу
(р<0,05), що підтверджує інтенсифікацію
процесів вільнорадикального окиснення.

Отже, отриманий фактичний матеріал
свідчить про надмірну активацію органічни/
ми сумішами NOS і підвищення рівнів NO,
напруження аденілат/гуанілатциклазної си/
стеми, інтенсифікацію вільнорадикального
окиснення в органах і тканинах щурів, що
пов’язане з напруженням гомеостатичних
адаптаційних реакцій організму в умовах дії
субтоксичних доз органічних сумішей.

Висновки
1. Органічні суміші на основі поліолів ви/

кликали активацію NOS, що підтверджуєть/
ся підвищенням швидкості синтезу L/цитру/
ліну з L/аргініну, зростанням рівнів метгемо/
глобіну в крові та окису азоту в сироватці
крові щурів.

2. Вплив ксенобіотиків на аденілат/гуа/
нілатциклазну систему виявлявся знижен/
ням активності аденілатциклазної системи
у тканинах головного мозку та печінки і зро/
станням у плазмі крові, і, навпаки, актив/
ність гуанілатциклазна підвищувалася в
тканинах, а в плазмі була вірогідно зниже/
ною, що може свідчити про компенсаторне
напруження цих систем.

3. 1/100 ДЛ
50

 досліджуваних сумішей
збільшувала вміст цитохрому Р

450
, стимулю/

вала НАДФ·Н та НАД·Н/цитохром/С/редук/
тазну активність, що підтверджує інтенси/
фікацію утворення активних форм кисню.

4. Несприятлива дія складних сумішей
на основі поліолів на організм щурів обумов/
лена їх здатністю надмірно стимулювати ме/
таболічні та окислювальні процеси, сприя/
ти підвищенню рівнів окису азоту в сироватці
крові, що може обумовити розвиток деструк/
тивних процесів у тканинах і органах експе/
риментальних тварин.

Перспективним є визначення впливу
складних органічних сумішей на основі по/
ліолів на стан клітинної мембрани та ультра/
структур, що дасть змогу узагальнити провід/
ні механізми дії речовин на структурно/
функціональні ланки гомеостазу організму.
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СОСТОЯНИЕ NO+СИНТАЗНОЙ СИСТЕМЫ И ВНУТРИКЛЕТОЧНОГО МЕДИАТОРНОГО КАСКАДА
ПРИ ДЕЙСТВИИ МНОГОКОМПОНЕНТНЫХ ОРГАНИЧЕСКИХ СМЕСЕЙ В УСЛОВИЯХ ПОДОСТРОГО
ЭКСПЕРИМЕНТА
Е.В. Сиренко, В.И. Жуков

Влияние исследуемых органических смесей выражалось в активации NOS, повышении содержа/
ния оксида азота и метгемоглобина, разнонаправленных изменениях активности аденилат/ и гуани/
латциклазы, увеличении показателей НАД·Н/цитохром/С/редуктазы и напряжении монооксигеназ/
ной микросомальной системы. Полученные данные свидетельствуют об активации метаболических
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и свободнорадикальных процессов в организме крыс, что подтверждает напряжение адаптационных
реакций на воздействие ксенобиотиков.

Ключевые слова: полиолы, оксид азота, циклические нуклеотиды, адаптация.

INFLUENCE OF ORGANIC MIXES ON NO+SYNTHASE OXYDATION SYSTEM AND NUROMEDIATEN
REGULATION OF ENDOCELLULAR SYSTEM DYNAMICS DURING SUBACUTE EXPERIMENT
E.V. Sirenko, V.I. Zjkov

Ability of organic mixes to activate NO/synthase oxidation system, nitric oxide and methemoglobin
content, to influence activity adenilat/ and guanilatciklase systems, levels of NAD·H/cytochrom/С/reduc/
tase was showed. Interdependency of activity metabolic and free/radical processes in rats organism de/
tected the tensity of adaptation reactions in xenobiotics conducting.

Key words: poliols, nitric oxide, cyclic nucleotides, adaptation.
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ВПЛИВ АТЕРОГЕННОГО КСЕНОБІОТИКА
ПОЛІОКСИЕТИЛЕНОКСИПРОПІЛЕНТРІОЛУ
НА СТАН ВНУТРІШНЬОКЛІТИННОЇ МЕДІАЦІЇ

О.А. Наконечна
Харківський державний медичний університет

За умов дії атерогенного ксенобіотика вивчено вміст циклічних нуклеотидів і активність
ферментів їхнього метаболізму в крові та неокортексі головного мозку експерименталь/
них тварин. Встановлено підвищення активності гуанілатциклазної на тлі зниження
активності аденілатциклазної месенджерної системи, що свідчить про інтегративні по/
рушення стану внутрішньоклітинного метаболізму.
Ключові слова: циклічні нуклеотиди, аденілатциклаза, гуанілатциклаза, фосфодіесU
тераза, поліоксиетиленоксипропілентріол.

ти біогенних моноамінів, у тому числі кате/
холамінів (гормонів стресу), полягає в сти/
муляції утворення циклічного 3’,5’/адено/
зинмонофосфату (цАМФ) та циклічного
3’,5’/гуанозинмонофосфату (цГМФ). Вони
вважаються посередниками регуляторних
впливів на організм хімічних сполук, токси/
нів, метаболітів обміну, деяких медіаторів,
гормонів тощо. За участю циклічних нуклео/
тидів відбувається трансформація та транс/
дукція міжклітинних взаємодій у внутріш/
ньоклітинні [5, 6].

Визначенню цАМФ та цГМФ як «вторин/
них месенджерів», що запускають складні
біохімічні процеси, присвячені численні ро/
боти, насамперед пов’язані з вивченням син/
тезуючих і катаболізуючих цАМФ і цГМФ
ферментів: аденілатциклази (КФ 4.6.1.1),
гуанілатциклази (КФ 4.6.1.2), фосфодіесте/
разоциклічних нуклеотидів (КФ 3.1.14.17
та 3.1.14.18), а також взаємозв’язку цик/
лічних нуклеотидів з біогенними моноаміна/
ми, катехоламінами [3–8].

Метою даної роботи було дослідити стан
системи вторинних посередників – вміст цик/
лічних нуклеотидів і активність ферментів
їхнього метаболізму – в організмі експери/
ментальних тварин за умов тривалого впли/
ву атерогенного ксенобіотика – поліоксиети/
леноксипропілентріолу.

Матеріал і методи. Дослідження прове/
дено на статевозрілих 3/місячних щурах/
самцях популяції Вістар масою 180–220 г по
20 тварин в експериментальній і контроль/
ній групах. Тваринам протягом 2,5 місяців
один раз на добу внутрішньошлунково на/
тщесерце за допомогою зонда вводили роз/
чин поліоксиетиленоксипропілентріолу
(ПОЕОПТ, молекулярна маса 3000 Од.) у дозі

У теперішній час організм зазнає вплив
багатьох шкідливих антропогенних факто/
рів, серед яких стресові, отруєння організму
ксенобіотиками, харчування продуктами,
багатими на холестерин, тощо. Перелічені
фактори спричинюють розвиток атероскле/
розу, який призводить до інвалідності та
смертності населення. Основними патофізіо/
логічними ланками формування атероскле/
розу є, по/перше, порушення метаболізму лі/
підів, що виявляється підвищенням рівня
загального холестерину, триацилгліцеролів,
ліпопротеїнів низької та дуже низької щіль/
ності та зниженням ліпопротеїнів високої
щільності у крові, по/друге, порушення про/
никності судинної стінки та запальна реакція
в ендотелії судин.

Багатьма авторами було встановлено роз/
виток атеросклеротичних змін у судинах під/
дослідних тварин при пероральному надход/
женні в організм синтетичних іоногенних по/
верхнево/активних речовин [1, 2]. Ці сполу/
ки здатні порушувати ліпідний обмін, вик/
ликаючи гіперхолестеринемію, зміни вмісту
ліпопротеїнів у крові та стимулювати вільно/
радикальну патологію. До сполук з атероген/
ною дією належить поліоксиетиленоксипро/
пілентріол, який широко використовується
в різних галузях промисловості [1, 2].

 Внутрішньоклітинні ефекти багатьох
ендогенних, а також екзогенних біологічно
активних речовин, що взаємодіють в основ/
ному з мембранними рецепторами клітин, ре/
алізуються за участю систем вторинних по/
середників, до яких належить система цик/
лічних нуклеотидів, Са2+/мобілізуюча полі/
фосфоінозитидна система та ін. [3, 4].

Доведено, що один з найважливіших ме/
ханізмів, який опосередковує численні ефек/
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0,5 г/кг маси тварин. По закінченні експе/
рименту тварин декапітували гільйотинним
ножем, попередньо анестезуючи тіопенталом
натрію внутрішньочеревно у дозі 50 мг/кг ма/
си [9].

Вміст цАМФ і цГМФ в плазмі крові та го/
могенатах головного мозку визначали радіо/
імунними методами з використанням наборів
реактивів фірми «Amersham» (Великобрита/
нія) і виражали в нмоль/мл (у крові) та
пмоль/мг білка (у тканині). Білок визнача/
ли за методом Lowry [10]. Активність адені/
латциклази (АЦ) визначали методом [11] із
незначними модифікаціями, гуанілатцикла/
зи (ГЦ) – методом [12] у мембранній фракції
неокортексу головного мозку за накопичен/
ням продуктів ферментативної реакції –
цАМФ і цГМФ, тобто за різницею між дослід/
ною та контрольною пробами, і виражали в
пмоль цАМФ/хв⋅мг білка та пмоль цГМФ/
хв⋅мг білка. Активність фосфодіестерази
(ФДЕ) у гомогенатах неокортексу головного
мозку визначали методом [12, 13].

Для статистичної обробки результатів
використовували t/критерій Стьюдента з по/
передньою перевіркою нормальності розподі/
лу варіант [14].

Результати та їх обговорення. Рівень
циклічних нуклеотидів у клітинах залежить
від балансу активності ферментів їхнього
синтезу та катаболізму – Ац, Гц і ФДЕ.

Дослідження процесів внутрішньоклі/
тинної медіації в організмі експерименталь/
них тварин за умов впливу ПОЕОПТ вияви/
ло зміну практично усіх ланок системи вто/
ринних месенджерів. В плазмі крові спостері/
гали підвищення вмісту цАМФ у середньому
на 43 % та зниження вмісту цГМФ на 36 %
за умов впливу ксенобіотика порівняно з кон/
тролем. У неокортексі головного мозку ці по/
казники мали протилежну спрямованість.
Так, під впливом ПОЕОПТ вміст цАМФ
зменшувався на 47 %, а вміст цГМФ збіль/
шувався на 63 % порівняно з контрольною
групою тварин (рисунок).

Вплив досліджуваного ксенобіотика при/
зводив до статистично достовірного знижен/
ня активності аденілатциклази у неокор/
тексі тварин (у середньому на 31 %) та збіль/
шення активності гуанілатциклази (на
130 %) порівняно з контролем. Вміст у конт/
рольній групі тварин прийнято за 100 %
(р<0,05 відносно контролю). Також спосте/
рігалось збільшення активності ФДЕ на
56 %.

Одержані результати свідчать про те, що
вплив ПОЕОПТ призводить до активації гуа/
нілатциклазної й гальмування аденілатцик/
лазної месенджерних систем, можливо, че/
рез зміну активності рецепторів, спряже/
них з цими системами; зниження аденілат/
циклазної активності та підвищення гуані/
латциклазної є наслідком мембранотропних
ефектів цих речовин. Як відомо, елементи
аденілатциклазного й гуанілатциклазного
комплексів є інтегральними мембранними
білками, тому активність аденілатциклази
та гуанілатциклази найбільшою мірою зале/
жить від стану клітинних мембран [5]. Вра/
ховуючи мембранотропну дію ПОЕОПТ, слід
очікувати порушення процесів утворення і
вивільнення синаптичних везикул, меха/
нізмів зворотного захоплення медіатора,
конформаційного стану рецепторних моле/
кул, які кооперативно пов’язані зі станом
фосфоліпідного оточення рецепторів. За да/
ними багатьох авторів [1–3, 12] такі мета/
болічні зміни перш за все спостерігаються
внаслідок інтенсифікації перекисного окис/
нення ліпідів.

Стан системи вторинних посередників у
неокортексі тварин за умов дії ПОЕОПТ, на
нашу думку, є відображенням суттєвих змін
у інтегративній системі нейрогормон – ре/
цептор – внутрішньоклітинний циклазний
каскад.

Система циклічних нуклеотидів у експе/
риментальних тварин характеризується
пригніченням ланки АЦ–цАМФ і актива/
цією ланки ГЦ–цГМФ, що може пояснюва/
тися стимульованим станом рецепторів (Д

2
/

дофамінових, С
1
/серотонінових), які пригні/

чують активність аденілатциклази, і таких
(зокрема α

1
/адренорецепторів і С

2
/серотоніно/

рецепторів), що стимулюють фосфоінозитид/
ний каскад, учасником якого є гуанілатцик/
лаза.

Таким чином, аналіз отриманих резуль/
татів свідчить про наявність глибоких інте/
гративних порушень внутрішньоклітинного
метаболізму в організмі експериментальних
тварин за умов впливу атерогенного ксе/
нобіотика – поліоксиетиленоксипропілен/
тріолу, в основі яких лежить мембранна па/
тологія.

Вміст цАМФ (1), цГМФ (2) в плазмі крові
та головному мозку щурів за умов впливу

ПОЕОПТ. Вміст в контрольній групі тварин
прийнято за 100 %

плазма крові        головний мозок

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А

1

2
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ВЛИЯНИЕ АТЕРОГЕННОГО КСЕНОБИОТИКА ПОЛИОКСИЭТИЛЕНОКСИПРОПИЛЕНТРИОЛА
НА СОСТОЯНИЕ ВНУТРИКЛЕТОЧНОЙ МЕДИАЦИИ
О.А. Наконечная

Под влиянием атерогенного ксенобиотика изучено содержание циклических нуклеотидов и ак/
тивность ферментов их метаболизма в крови и неокортексе головного мозга экспериментальных жи/
вотных. Установлено повышение активности гуанилатциклазной на фоне снижения активности аде/
нилатциклазной мессенджерной системы, что свидетельствует об интегративных нарушениях со/
стояния внутриклеточного метаболизма.

Ключевые слова: циклические нуклеотиды, аденилатциклаза, гуанилатциклаза, фосфодиэстеU
раза, полиоксиэтиленоксипропилентриол.

INFLUENCE OF ATHEROGENIC XENOBIOTIC POLYHYDROXYETHYLENPROPYLENTRIOLE
ON INTRACELLULAR MEDIATION STATE

O.A. Nakonechnaya
The given research represents evaluation of cyclic nucleotides contents and their metabolism enzymes

activity in blood and brain neocortex of experimental animals. The results established the increase in guany/
late cyclase messenger system activity on the background of decrease in the activity of adenylate cyclase
messenger system. This fact may point out at integral disturbances of intracellular metabolism state.

Key words: cyclic nucleotides, guanylate cyclase, adenylate cyclase, phosphodiesterase, hypercholesU
terolemia.

Поступила 18.12.06

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А



86

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2007. № 2

ВПЛИВ АНТИГІПЕРТЕНЗИВНОЇ ТЕРАПІЇ
НА ПЛАЗМАТИЧНИЙ РІВЕНЬ МАРКЕРІВ СИСТЕМНОГО ЗАПАЛЕННЯ

Т.В. Ащеулова
Харківський державний медичний університет

Вивчено вміст С/реактивного білка (СРБ) та величину швидкості осідання еритроцитів
(ШОЕ) в плазмі крові 88 пацієнтів у динаміці антигіпертензивного лікування. Встанов/
лено підвищення значень СРБ та ШОЕ у хворих на артеріальну гіпертензію (АГ), які
можуть використовуватися як маркери системного запалення. Комбінація бета/адре/
ноблокатор + діуретик і монотерапія іАПФ викликають достовірне зниження ШОЕ у
хворих на АГ. При призначенні комбінації антагоніст рецепторів ангіотензину II +
антагоніст кальцію спостерігалося більш значне зменшення плазматичного вмісту СРБ,
ніж при комбінації бета/адреноблокатор + діуретик або монотерапія іАПФ.
Ключові слова: артеріальна гіпертензія, системне запалення, СUреактивний білок,
швидкість осідання еритроцитів, антигіпертензивне лікування.

ня тривало близько 7 років і показало, що
ШОЕ корелює з циркулюючим рівнем проза/
пальних цитокінів. Більш високий рівень
ШОЕ (>15 мм/г) є потужним предиктором
смертності хворих від СН, незалежно від вста/
новлених факторів ризику [5]. Відзначено
підвищений рівень СРБ у нормотензивних
осіб, у яких в майбутньому розвинулася
ессенціальна гіпертензія [6]. У пацієнтів з АГ
СРБ є незалежним предиктором прогресу/
вання атеросклерозу [7].

Отже, результати вказаних досліджень
свідчать про те, що підвищені рівні СРБ і
ШОЕ можуть бути предикторами розвитку
ряду серцево/судинних захворювань. Існує
незначна кількість повідомлень щодо з’ясу/
вання їх патогенетичного значення при АГ.
Практично відсутні дослідження впливу бета/
адреноблокаторів (ББ), інгібіторів ангіотен/
зинперетворюючого ферменту (іАПФ), анта/
гоністів рецепторів ангіотензину II (АРА II),
антагоністів кальцію (АК) і діуретиків (Д) на
рівень СРБ і ШОЕ у хворих на АГ. У зв’язку
з цим метою нашого дослідження було вив/
чення рівнів СРБ і ШОЕ в плазмі крові в
динаміці антигіпертензивного лікування.

Матеріал і методи. Виконано комплекс/
не клінічне обстеження 88 хворого. Верифі/
кацію діагнозу АГ проведено згідно з крите/
ріями, рекомендованими Українським това/
риством кардіологів (2004 р.) і Європейсь/
ким товариством з артеріальної гіпертензії /
Європейським товариством з кардіології
(ESH/ESC) [8].

Т Е Р А П І Я

ТЕРАПІЯ

Останнім часом досить активно вивчаєть/
ся роль системного запалення в патогенезі
серцево/судинних захворювань, серед яких
значне місце займає артеріальна гіпертензія
(АГ). Так звана «імунозапальна гіпотеза»
розвитку АГ нині стала домінантною пара/
дигмою. У зв’язку з цим виникло питання:
які маркери запалення мають прогностичне
значення у кардіальних пацієнтів? На під/
ставі експериментальних і клінічних даних
з’ясовано, що системне імунозапалення мо/
же бути зумовлено дисбалансом між про/ і
антизапальними цитокінами, активність
яких вивчалася в цьому контексті при сер/
цево/судинній патології [1]. Однак у зв’язку
з тим, що визначення цитокінів у клінічній
практиці є досить обмеженим через економіч/
ні причини, спостерігається зростання
інтересу до більш доступних маркерів, таких
як С/реактивний білок (СРБ) і швидкість
осідання еритроцитів (ШОЕ) [2].

Багатьма проспективними епідеміологіч/
ними дослідженнями було виявлено, що під/
вищення рівня СРБ є предиктором розвитку
застійної серцевої недостатності, інфаркту
міокарда, церебрального інсульту, раптової
коронарної смерті та захворювань перифе/
ричних судин. Відзначено високу прогностич/
ну цінність підвищеного рівня СРБ у хворих
на стабільну стенокардію, гострий коронар/
ний синдром й дилатаційну кардіоміопатію
[3, 4]. Досліджено взаємозв’язок між ШОЕ
та прозапальними цитокінами у 159 хворих
на серцеву недостатність (СН). Спостережен/
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Вміст СРБ у плазмі крові визначали іму/
ноферментною тест/системою за кількістю
С/реактивного протеїну («Укрмедсервіс»,
Донецьк). Згідно з нормативами системи, у
здорових осіб рівень СРБ не перевищує 5 мг/л.
У дослідження не включали пацієнтів з вто/
ринною АГ, супутньою онкопатологією, гос/
трими та хронічними запальними захворю/
ваннями, цукровим діабетом. Клініко/гемо/
динамічну ефективність лікування оцінюва/
ли через 3 місяці.

При обробці отриманих даних викори/
стали стандартні методи варіаційної стати/
стики. Достовірність розбіжностей між по/
казниками визначили за допомогою t/крите/
рію Стьюдента. Кореляційний аналіз вико/
нали з обчисленням парних коефіцієнтів ко/
реляції Пірсона.

Результати та їх обговорення. Середній
вік обстежених становив (54,94±1,05) роки,
тривалість АГ – (9,21±0,89) років. Значен/
ня ШОЕ на момент включення пацієнтів у
дослідження – (9,49±0,58) мм/год. Підви/
щений вміст СРБ у плазмі крові визначено у
59 хворих (67,05 %) при середній величині
(6,23±0,33) мг/л, що перевищує нормаль/
ний показник. Кореляційним аналізом ви/
явлено позитивний зв’язок між ШОЕ та ві/
ком (r=0,23; р=0,029), частотою серцевих
скорочень (ЧСС) (r=0,32; р=0,036), СРБ
(r=0,27; р=0,05); між СРБ та віком (r=0,25;
р=0,046), ЧСС (r=0,18; р=0,049), систоліч/
ним артеріальним тиском (САТ) (r=0,31;
р=0,047).

Отримані нами результати практично
співпадали з висновками раніше проведених
досліджень, в яких показано прогностичне

значення зростання вмісту СРБ при ессен/
ціальній гіпертензії [9–12].

Пацієнтів було розділено на три групи в
залежності від призначеної терапії: 1/ша
(n=35) отримувала комбінацію ББ+Д [бі/
сопролол (6,14±0,36) мг/добу + індапамід
2,5 мг/добу]; 2/га (n=28) – іАПФ (енала/
прил 10 мг/добу або фозиноприл 20 мг/до/
бу); 3/тя (n=25) – АРА II+АК [кандесартан
(5,91±0,43) мг/добу + лацидипін (3,49±
0,19) мг/добу].

Порівняльну характеристику пацієнтів
до та після лікування наведено в таблиці.

Хворі суттєво не різнилися за віком,
тривалістю АГ і рівнем АТ на момент вклю/
чення у дослідження. Статистично достовір/
не зменшення ЧСС відзначено лише у хво/
рих 1/ї групи (р=0,00008); САТ і ДАТ – у
хворих усіх груп (p<0,05 для всіх випадків).
Значення ШОЕ знижувалося достовірно у па/
цієнтів 1/ї (р=0,008) та 2/ї (р=0,0005) груп і
недостовірно у хворих 3/ї групи (р=0,052).
В усіх групах спостерігалося зниження вміс/
ту СРБ, однак у пацієнтів 1/ї групи, які отри/
мували комбінацію ББ+Д, та 3/ї групи, які от/
римували комбінацію АРА II+АК, це знижен/
ня було достовірним (р=0,0005 і р=0,000001
відповідно), а у пацієнтів 2/ї групи – недосто/
вірним (р=0,057).

Нами проаналізовано частоту виявлен/
ня підвищеного рівня СРБ у групах пацієнтів
з різними схемами антигіпертензивного лі/
кування.

Серед пацієнтів 1/ї групи підвищений
вміст СРБ визначено у 17 (48,57 %) до лі/
кування і у 7 (20 %) після лікування; 2/ї гру/
пи – відповідно у 22 (78,57 %) і у 14 (50 %),

Порівняльна характеристика груп пацієнтів в залежності
від комбінації антигіпертензивних препаратів (M±m)

Т Е Р А П І Я
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3/ї групи – у 20 (80 %) і у 10 (40 %). У па/
цієнтів 1/ї та 2/ї груп відмічено однакове зни/
ження частоти виявлення підвищеного рів/
ня СРБ – на 28,57 %, у пацієнтів 3/ї групи
більш суттєве зниження – на 40 %.

Висновки
Одержані результати свідчать про підви/

щення швидкості осідання еритроцитів та
С/реактивного білка у хворих на АГ, які мо/

жуть використовуватися в якості маркерів
системного запалення. Комбінація ББ+Д та
монотерапія іАПФ викликають достовірне
зниження швидкості осідання еритроцитів
у хворих на АГ. При призначенні комбінації
АРА II+АК спостерігалося більш значне
зменшення плазматичного вмісту С/реак/
тивного білка, ніж при комбінації ББ+Д або
монотерапії іАПФ.
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ВЛИЯНИЕ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ НА ПЛАЗМАТИЧЕСКИЙ УРОВЕНЬ МАРКЕРОВ
СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ
Т.В. Ащеулова

Изучены содержание С/реактивного белка (СРБ) и величина скорости оседания эритроцитов (СОЭ)
в плазме крови 88 пациентов в динамике антигипертензивного лечения. Показано повышение значе/
ний СРБ и СОЭ у больных артериальной гипертензией (АГ), которые могут быть использованы в
качестве маркеров системного воспаления. Комбинация бета/адреноблокатор + диуретик и моноте/
рапия иАПФ вызывали достоверное снижение СОЭ у больных АГ. При назначении комбинации анта/
гонист рецепторов ангиотензина II + антагонист кальция наблюдалось более значительное уменьше/
ние плазматического содержания СРБ по сравнению с пациентами, которые получали комбинацию
бета/адреноблокатор + диуретик или монотерапия иАПФ.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, системное воспаление, СUреактивный белок, скоU
рость оседания эритроцитов, антигипертензивное лечение.

INFLUENCE ANTIHYPERTENSIVE THERAPY ON PLASMATIC LEVEL OF MARKERS SYSTEMIC
INFLAMMATION
T.V. Ashcheulova

Plasma levels of C/reactive protein (CRP) and erythrocyte sedimentation rate (ESR) of 88 patients in
dynamic of antihypertensive treatment have been examined. The study showed elevated CRP and ESR
levels in the patients with arterial hypertension (AH) that can be used as markers of systemic inflamma/
tion. Beta/adrenoblockers + diuretics combination and monotherapy by angiotensin converting enzyme
inhibitors cased statistically significant ESR decreasing in patients with AH. In treatment by combination
of angiotensin II receptor antagonist + calcium channel antagonists more significant reduction of plasma
CRP levels was observed as compared with patients treated by beta/adrenoblockers + diuretics combina/
tion or monotherapy by angiotensin converting enzyme inhibitors.

Key words: arterial hypertension, systemic inflammation, CUreactive protein, erythrocyte sedimentaU
tion rate, antihypertensive treatment. Поступила 15.01.07
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ВЗАИМОСВЯЗЬ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ СЕРДЕЧНОГО РИТМА
С МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫМ СОСТОЯНИЕМ

ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА
У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ

А.В. Бильченко
Харьковская медицинская академия последипломного образования

Обследовано 313 больных гипертонической болезнью I–III стадий. Обнаружена взаимо/
связь гипертрофии левого желудочка с показателями вариабельности сердечного рит/
ма (ВСР) у мужчин при отсутствии таковой у женщин. Наиболее значимую связь по
данным многофакторного регрессионного анализа с показателями автономной нервной
регуляции имела систолическая функция левого желудочка. У больных гипертониче/
ской болезнью с низкой фракцией выброса обнаружены низкие значения как абсолют/
ной мощности спектра, так и всех спектральных компонент при более низком соотноше/
нии низкочастотной компоненты и высокочастотной. Также обнаружена взаимосвязь
автономной нервной регуляции с диастолической функцией левого желудочка. В груп/
пе больных с нарушенной диастолической функцией левого желудочка определялись
низкие значения общей мощности спектра вариабельности сердечного ритма и спек/
тральных компонент, которые демонстрировали парадоксальные реакции в ходе актив/
ного тилт/теста.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, сердечноUсосудистые заболевания, авU
тономная нервная система, систолическая функция левого желудочка, диастоличеU
ская функция левого желудочка, гипертрофия левого желудочка.

152 женщины в возрасте от 28 до 82 лет,
средний возраст – (54±10) лет.

Условия и методы исследования изложе/
ны нами ранее в работе [10]. Оценивали сле/
дующие параметры: общую мощность вариа/
ционного спектра (ТР), мощность спектра в
области очень низких (VLF), низких (LF) и
высоких (HF) частот; соотношение мощ/
ностей низко/ и высокочастотной областей
спектра (LF/HF), а также относительный
вклад очень низких (VLF

norm
), низких (LF

norm
)

и высоких (HF
norm

) частот в спектр ВСР, стан/
дартная девиация RR/интервалов (SdRR),
процент смежных интервалов RR, разница
продолжительности которых не превышает
50 мс (pNN

50
), триангулярный индекс (HRV/

Ti) [11]. Морфофункциональное состояние
миокарда ЛЖ определяли с помощью УЗИ
по стандартным методикам. ГЛЖ диагно/
стировали при индексе массы миокарда ле/
вого желудочка (ИММЛЖ) >125 г/м2 у муж/
чин и >110 г/м2 у женщин. Систолическую
функцию ЛЖ оценивали по величине фрак/
ции изгнания (ФИ), диастолическую – по от/
ношению амплитуды пика пассивного на/
полнения к амплитуде пика систолы пред/
сердий (Е/А) на основании допплер/эхокар/
диограммы митрального кровотока. Полу/
ченные данные статистически обработали.
Для оценки взаимосвязи показателей ис/

Т Е Р А П І Я

В результате перегрузки давлением и
объемом при артериальной гипертензии про/
исходят изменения морфофункционального
состояния сердца, заключающиеся в форми/
ровании гипертрофии левого желудочка
(ГЛЖ), дилатации и нарушении геометрии
ЛЖ [1–3]. Полагают, что значительную
роль в процессах ремоделирования ЛЖ иг/
рает автономная нервная система [4]. В свою
очередь, ремоделирование ЛЖ приводит к
нарушениею электрической стабильности
миокарда, что отражается на изменении ин/
дексов вариабельности сердечного ритма
(ВСР) [5, 6]. Однако исследования взаимо/
связи морфофункциональных изменений
миокарда ЛЖ и индексов ВСР дали противо/
речивые результаты, как подтверждающие
[7, 8], так и не подтверждающие [9] связь
этих изменений с дисфункцией автономной
регуляции у больных гипертонической бо/
лезнью (ГБ).

Целью данного исследования была оцен/
ка взаимосвязи изменений показателей ВСР
и морфофункционального состояния левого
желудочка у больных ГБ.

Материал и методы. Обследовано 313 боль/
ных ГБ I–III стадий в возрасте от 20 до 82 лет,
средний возраст – (52±11) лет. Среди обсле/
дованных 161 мужчина в возрасте от 20 до
79 лет, средний возраст – (50±12) лет, и
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пользовали корреляционный и многофак/
торный регрессионный анализ.

Результаты. Несмотря на то, что много/
факторный регрессионный анализ не пока/
зал взаимосвязи индексов ВСР с ИММЛЖ
(табл. 1), сопоставление групп больных по/
зволило выявить взаимосвязь ГЛЖ с пока/
зателями ВСР у мужчин при отсутствии та/
ковой у женщин (табл. 2).

поненты были ниже более чем в два раза по
сравнению с больными без ГЛЖ. Отношение
LF/НF в положении лежа было незначитель/
но больше у мужчин с ГЛЖ по сравнению с
больными без ГЛЖ.

В группе мужчин с ГЛЖ в ходе тилт/тес/
та отмечалось падение величины ТР более
чем в два раза, в то время как у больных без
ГЛЖ уменьшение ТР было существенно ме/

Т Е Р А П І Я

Таблица 1. Взаимосвязь морфофункционального состояния ЛЖ со спектральными
показателями вариабельности сердечного ритма у больных с ГБ (n=313)

по данным многофакторного регрессионного анализа

Примечания: 1. ФИ – фракция изгнания; Е/А – амплитуда пика пассивного наполнения / ампли/
туда пика систолы предсердия; ИММЛЖ – индекс массы миокарда ЛЖ.

2. * р<0,05.

Таблица 2. Спектральные показатели вариабельности сердечного ритма

Примечание. * р<0,05; ** р<0,01 (между группами больных с ГЛЖ и без ГЛЖ).

Таблица 3. Спектральные показатели вариабельности сердечного ритма

Примечание. р<0,05.

У больных ГБ мужчин с ГЛЖ были ниже
как общая мощность спектра, так и величи/
ны спектральных компонент (табл. 2).

У мужчин с ГЛЖ как абсолютная вели/
чина НF, так и относительный вклад НF/ком/

нее выражено. Следует также отметить ре/
акцию спектральных компонент на тилт/
тест у больных с ГЛЖ: возрастал вклад сим/
патической компоненты за счет уменьшения
доли других спектральных компонент.
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У больных ГБ женщин в отличие от мужчин
базальная величина общей мощности спек/
тра и абсолютные величины отдельных ком/
понент спектра так же, как и баланс компо/
нент спектра ВСР, не отличались в группах
больных без ГЛЖ и с ГЛЖ. Реакции на ак/
тивный тилт/тест у женщин с наличием ГЛЖ
в целом носили тот же характер, что и у боль/
ных без ГЛЖ как по направленности изме/
нений, так и по величине.

Наиболее значимую связь по данным
многофакторного регрессионного анализа с
показателями автономной нервной регуля/
ции имела систолическая функция ЛЖ, что
подтверждается также данными корреляци/
онного анализа. У больных ГБ с низкой фрак/
цией выброса выявлены низкие величины
как абсолютной мощности спектра, так и
всех спектральных компонент при более низ/
ком соотношении симпатики к парасимпа/
тике (табл. 3).

и отношением LF/HF в состоянии покоя
(r=+0,161; p=0,039). Аналогичная по силе,
но недостоверная корреляционная связь бы/
ла выявлена между фракцией выброса ЛЖ и
величиной общей мощности спектра ВСР
(r=+0,146; p=0,062). Высокочастотная ком/
понента ВСР практически не коррелировала
с фракцией выброса (r=+0,056; p=0,472).

В группе больных с нарушенной диасто/
лической функцией ЛЖ отмечались низкие
значения общей мощности спектра ВСР и
спектральных компонент, демонстрировав/
шие парадоксальные реакции в ходе актив/
ного тилт/теста (табл. 4). Отношение LF/НF
в положении лежа имело линейную зависи/
мость от диастолической функции, достигая
минимального значения в группе больных с
Е/А >1,42. Отношение LF/НF увеличива/
лось у больных ГБ всех групп, при этом ве/
личина реакции была наибольшей в группе
больных с Е/А >1,42.

Т Е Р А П І Я

у больных ГБ с ГЛЖ и без ГЛЖ в покое и при активном тилтUтесте (М±δ)

Анализ корреляционных взаимоотноше/
ний показателей ВСР и морфофункциональ/
ного состояния ЛЖ показал, что фракция
изгнания ЛЖ достоверно положительно
коррелировала с абсолютной величиной VLF
(r=+0,157; p=0,044); LF (r=+0,161; p=0,040)

Анализ корреляционных взаимосвязей по/
казал, что ММЛЖ коррелировала достоверно
только с величиной общей мощности ВСР по/
сле ортостатической нагрузки (r=+0,166;
p=0,04). Диастолическая функция демонст/
рировала взаимосвязь с относительным

у больных с различной фракцией выброса ЛЖ в покое и при активном тилтUтесте (М±δ)
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вкладом VLF. Взаимосвязь с другими индек/
сами ВСР отсутствовала. Следует отметить,
что ГЛЖ взаимосвязана с дисфункцией ав/
тономной регуляции у мужчин, причем в ос/
новном с нарушением парасимпатического
контроля. Такая взаимосвязь обусловлена,
по/видимому, преобладанием относительной
симпатикотонии у мужчин и парасимпатико/
тонии у женщин. Это предположение под/
тверждается тем, что повышение симпатиче/
ской активности и увеличение LF/компонен/
ты было выявлено в большинстве исследова/
ний у больных ГБ с гипертрофией [5, 6, 12].

Полученные в нашем исследовании дан/
ные свидетельствуют о взаимосвязи автоном/
ной регуляции с систолической функцией
ЛЖ у больных ГБ. Снижение индексов ВСР у
больных с дисфункцией ЛЖ оказывается осо/
бенно выраженным при систолической дис/
функции и свидетельствует об ослаблении
влияния парасимпатической нервной систе/

мы [13], что косвенно подтверждается также
исследованием [14]. ВСР также взаимосвя/
зана с диастолической дисфункцией ЛЖ [15].

Выводы
1. Нарушения автономной регуляции у

больных с гипертонической болезнью взаи/
мосвязаны с изменениями гемодинамики и
процессами ремоделирования левого желу/
дочка.

2. Нарушения автономной регуляции
коррелируют не столько с базальным уров/
нем артериального давления, сколько с дис/
функцией, прежде всего систолической, ле/
вого желудочка.

3. Ремоделирование левого желудочка кор/
релирует с автономной регуляцией только у
мужчин преимущественно в результате нару/
шения парасимпатического контроля, что обу/
словлено относительной симпатикотонией у
мужчин и парасимпатикотонией у женщин.

Т Е Р А П І Я

Примечание. р<0,05.

Таблица 4. Спектральные показатели вариабельности сердечного ритма у больных
с различной диастолической функцией ЛЖ в покое и при активном тилтUтесте (М±δ)
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ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК ВАРІАБЕЛЬНОСТІ СЕРЦЕВОГО РИТМУ З МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНИМ СТАНОМ
МІОКАРДА ЛІВОГО ШЛУНОЧКА У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ
О.В. Більченко

Обстежено 313 хворих на гіпертонічну хворобу I–III стадій. Виявлено взаємозв’язок гіпертрофії
лівого шлуночка із показниками варіабельності серцевого ритму (ВСР) у чоловіків при відсутності
такого у жінок. Найбільш значущий зв’язок за даними багатофакторного регресійного аналізу з
показниками автономної нервової регуляції мала систолічна функція лівого шлуночка. У хворих на
гіпертонічну хворобу з низькою фракцією викиду виявлені низькі значення як абсолютної потужності
спектра, так і всіх спектральних компонент при більш низькому співвідношенні низькочастотної
компоненти і високочастотної. Також виявлено взаємозв’язок автономної нервової регуляції з
діастолічною функцією лівого шлуночка. У групі хворих з порушеною діастолічною функцією лівого
шлуночка відзначалися низькі значення загальної потужності спектра ВСР і спектральних компонентів,
що демонстрували парадоксальні реакції в ході активного тілт/тесту.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, серцевоUсудинне захворювання, автономна нервова
система, систолічна функція лівого шлуночка, діастолічна функція лівого шлуночка, гіпертрофія
лівого шлуночка.

RELATIONSHIP OF HEART RATE VARIABILITY WITH MORPHOLOGICAL AND FUNCTIONAL
CHARACTERISTICS OF LEFT VENTRICULAR IN PATIENTS WITH HYPERTENSION
O.V. Bilchenko

313 patients with I–III stages of hypertension were included in study. Analyses of groups with and
without hypertrophy show relation between LVH and HRV in men and absence of such relation in women.
The systolic function has the most powerful relation with HRV according to regressive analyses. Decrease
of HRV indexes: total power, spectral components and low relation LF/HF was observed in patients with
decreased LV systolic function. Diastolic function of LV was related also with HRV. Decrease of LV
diastolic function was associated with fall of total power and spectral components. Also abnormal reactions
on tilt/test were found in patients with disturbed diastolic function.

Key words: hypertension, cardiovascular disease, autonomic nerve system, systolic function of left
ventricular, diastolic function of left ventricular, hypertrophy of left ventricular.
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НОЗОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ
ИММУНОЛОГИЧЕСКОГО СТАТУСА У БОЛЬНЫХ

С ДИАСТОЛИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
РАЗЛИЧНОЙ ЭТИОЛОГИИ

М.Н. Кочуева
Харьковская медицинская академия последипломного образования

Показаны особенности иммунологического статуса у больных с диастолической сердеч/
ной недостаточностью различной этиологии, отражающие механизмы развития основ/
ного заболевания.
Ключевые слова: иммунная система, цитокины, клеточное звено, гуморальное звено.

тической общности последовательности им/
мунологических реакций на повреждающие
факторы, можно считать доказательством
этого предположения ответ на вопрос, «ка/
кие иммунологические показатели являют/
ся дискриминантами нозологической при/
надлежности больных с диастолическим ва/
риантом СН и относятся ли к ним ИЛ/4 и
ИЛ/6?».

Целью данного исследования явилось вы/
явление параметров иммунологического ста/
туса, характеризующих нозологические осо/
бенности иммунных механизмов развития ос/
новных заболеваний, и уточнение «иммуно/
логических портретов» обследованных групп
больных с диастолическим вариантом СН.

Материал и методы. В исследование вклю/
чены 57 женщин в возрасте от 18 до 60 лет с
диастолической СН II функционального
класса (NYHA), имеющих одинаковый псев/
донормальный тип диастолической дис/
функции ЛЖ сердца, обусловленный его на/
растающей диастолической жесткостью.
Среди них было 19 больных гипертониче/
ской болезнью (ГБ) II стадии (классифика/
ция ВОЗ, МОГ, 1999 г.), 17 больных саркои/
дозом внутригрудных лимфатических узлов
и легких II рентгенологической стадии (СЗ)
и 21 больная системной склеродермией
(ССД). Диастолический вариант СН верифи/
цирован в соответствии с рекомендациями
Рабочей группы Европейского общества кар/
диологов [8]. Исследование включало обще/
клинические и иммунологические методы.
Выявить иммунологические показатели, яв/
ляющиеся дискриминантами нозологиче/
ской принадлежности больных с диастоли/
ческим вариантом СН, позволило проведе/
ние дискриминантного анализа изучаемых
иммунологических параметров – математи/
ческого аналога дифференциальной диагно/
стики [9]. Контрольную группу составили

Т Е Р А П І Я

Универсальный механизм прогрессиро/
вания сердечной недостаточности (СН) лю/
бой этиологии – ремоделирование сердца, од/
ним из основних компонентов которого яв/
ляется диастолическая дисфункция [1]. Про/
грессирование дисфункции сердца, независи/
мо от факторов начального повреждения
миокарда, «управляется» одними и теми же
нейроэндокринными системами [2]. При
этом основные проявления ремоделирования
тесно связаны с системой цитокинов, содер/
жание которых зависит от состояния фак/
торов клеточного и гуморального иммуните/
та [3]. Причастность иммунной системы к па/
тогенезу хронической сердечной недостаточ/
ности не вызывает сомнений [4]. Выявлен су/
щественный вклад иммунологических меха/
низмов в патогенез СН [5, 6]. Однако боль/
шинство исследований касалось больных с
систолической дисфункцией левого желудоч/
ка (ЛЖ) сердца, а участие иммунологических
факторов в развитии диастолического вари/
анта СН изучено недостаточно [5]. При срав/
нительном иммунологическом исследовании
у больных различных нозологий, являю/
щихся моделями диастолической дисфунк/
ции ЛЖ сердца, были выявлены общие за/
кономерности нарушений иммунологическо/
го статуса: повышение сывороточных кон/
центраций интерлейкина/1 (ИЛ/1), интер/
лейкина/4 (ИЛ/4), интерлейкина/6 (ИЛ/6),
фактора некроза опухолей/α

1
 (ФНО/α

1
), уве/

личение показателей гуморального звена им/
мунной системы и снижение клеточных фак/
торов. При этом статистически значимые
корреляции с параметрами диастолической
функции ЛЖ сердца имели только сыворо/
точные концентрации ИЛ/4 и ИЛ/6, что по/
зволило предположить, что эти цитокины
участвуют в механизмах развития диастоли/
ческой дисфункции ЛЖ независимо от ее
этиологии [7]. Учитывая наличие филогене/
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24 практически здоровые пациентки того же
возраста. Обработка результатов выполне/
на с использованием методов непараметри/
ческой статистики [9].

Результаты. Для обследованных боль/
ных были характерны повышение активно/
сти цитокинового и гуморального звеньев
иммунной системы, угнетение активности
клеточного звена иммунитета и снижение
количества и бактерицидной активности фа/
гоцитирующих нейтрофилов. По данным
дискриминантного анализа, дискримини/
рующими иммунологическими признаками
для трех нозологий явились концентрации
в крови ИЛ/1, ФНО/α

1
, количество Т/лим/

фоцитов (Тл), Т/супрессоров (Тс), циркули/
рующих иммунных комплексов (ЦИК), фа/
гоцитирующих нейтрофилов (ФН) и фагоци/
тарное число (ФЧ). Каждый из выбранных
параметров участвовал в формировании но/
вых латентных (скрытых) переменных, ха/
рактеризующих каждую из групп. Таких пе/
ременных было выявлено 2 (Root 1 и Root 2).
По абсолютной величине факторных коэф/
фициентов переменных можно было опреде/
лить наиболее важные параметры иммунно/
го статуса, по которым воспроизводятся
«иммунологические портреты» нозологий. В
первой переменной наибольший вклад в
оценку иммунологического состояния паци/
ентов вносили величины ФНО/α

1
, Тс и ЦИК,

во второй – количество Тл. Эти показатели
имели наибольшую информационную значи/
мость в оценке состояния иммунной систе/
мы у больных разных нозологических групп.

Структура новых латентных переменных
представлена в таблице, в которой фактор/
ные коэффициенты при каждом из выбран/
ных параметров отражают их степень уча/
стия в характеристике иммунологического
статуса больных всех нозологических групп.

При сравнении величин параметров, дис/
криминирующих нозологии, оказалось, что

у больных ГБ имели место максимальные
значения медиан количества в крови Тл, ФН
и ФЧ и минимальные значения медиан кон/
центраций ИЛ/1, ФНО/α

1
 и ЦИК. При ста/

тистически значимом увеличении медиан
концентраций в крови цитокинов (p<0,05)
медианы показателей иммунограммы у боль/
ных ГБ не имели достоверных отличий от ме/
диан аналогичных показателей группы кон/
троля (p>0,05). У больных ССД медианы
концентраций ИЛ/1 и Тс имели минималь/
ные значения, а медианы концентраций
ФНО/α

1
 и ЦИК – максимальные. У больных

СЗ значения медиан Тл, ФН и ФЧ оказались
минимальными, а значения медианы кон/
центрации в крови ИЛ/1 – максимальной.
Параметры иммунологического статуса у
больных СЗ и ССД статистически значимо
отличались от аналогичных показателей
группы контроля (p<0,05). На диаграмме
рассеивания в координатах полученных но/
вых переменных отчетливо видно достовер/
ное разделение нозологических групп по вы/
бранным дискриминирующим нозологии па/
раметрам (рисунок).

Таким образом, выявлены параметры
иммунологического статуса, характеризую/

Т Е Р А П І Я

Факторная структура латентных
переменных, характеризующих состояние

иммунологического статуса у больных
с диастолической СН

Диаграмма рассеивания дискриминантного анализа показателей
иммунологического статуса обследованных больных

АГ

ССД

СЗ
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щие особенности иммунных механизмов раз/
вития основных заболеваний.

Обсуждение. В основе повышения диа/
столической жесткости миокарда лежит уве/
личение его интерстициального компонента
[1]. Механизмы деградации интерстициаль/
ного матрикса и активации фиброза в мио/
карде имеют ряд общих стимулов, не зави/
сящих от нозологии. Так, доказаны фибро/
зогенные эффекты ИЛ/4 и ИЛ/6, уровень ко/
торых может увеличиваться при различных
по этиологии заболеваниях [3, 10]. Выявле/
на группа иммунологических показателей,
формирующих «иммунологические портре/
ты» нозологических групп и достоверно их
различающих. Такими показателями оказа/
лись сывороточные концентрации ИЛ/1 и
ФНО/α

1
, количество в крови Тл, Тс, ЦИК,

ФН и величина ФЧ. Сывороточные концен/
трации Ил/4 и ИЛ/6, «претендующих» на
роль универсальных участников механизмов
развития диастолической СН, в группу но/
зологических дискриминант не вошли, что
доказывало их участие в повышении диасто/
лической жесткости миокарда и развитии
диастолического варианта СН у больных
всех трех нозологических групп. Согласно
иммуновоспалительной концепции прогрес/
сирования СН эволюцию дисфункции ЛЖ
сердца определяет неспецифическая актива/
ция макрофагов и моноцитов, возникающая
при нарушениях микроциркуляции и инду/
цирующая синтез цитокинов, тесно связан/
ных с другими факторами иммунной систе/
мы [4]. Как известно, у больных ГБ наруше/
ния микроциркуляции обусловлены эндоте/
лиальной дисфункцией и вазоконстрикцией
мелких резистивных артерий и увеличением
периферического сосудистого сопротивле/
ния, у больных СЗ в основе расстройств мик/
роциркуляции лежит системное гранулема/
тозное воспаление, а у больных ССД – сис/
темный аутоиммунный процесс с вовлечени/
ем сосудистого русла и прежде всего его пе/
риферического звена. Первопричиной акти/
вации иммунной системы могут являться
различные факторы, инициирующие гипок/
сию тканей и нарушения микроциркуляции
в них [4, 11]. Известно, что активирован/
ные лимфоциты и макрофаги синтезируют
большое количество ФНО/α

1
, экспрессирую/

щего молекулы клеточной адгезии, от кото/
рых зависит проникновение лейкоцитов че/
рез эндотелий в ткани и дальнейшее разви/
тие иммунного воспаления [4]. Иммунное
воспаление, начинаясь с клеточных реакций
и синтеза иммунокомпетентными клетками
цитокинов, предполагает их закономерное
переключение на гуморальные эффекты,
приближающие патологический воспали/

тельный процесс к стадии исхода, которым
является не что иное, как усиление проли/
феративных процессов и фиброзирования
[11]. Преобладание гуморальных реакций
иммунной системы у наблюдаемых больных
свидетельствовало о длительности заболева/
ний – продолжительность анамнеза заболе/
вания от момента его установления состав/
ляла не менее трех лет. Филогенетически де/
терминированная последовательность имму/
нологических реакций в патологическом
процессе предполагает не только наличие об/
щих закономерностей иммунного ответа на
повреждение при разных нозологических
формах, а и определенную общность участия
в патогенезе заболеваний [11]. Свидетельст/
вом этого являлось участие ИЛ/4 и ИЛ/6 в
повышении диастолической жесткости ЛЖ
сердца и развитии диастолического вариан/
та СН у больных разных нозологических
групп. У обследованных больных ГБ, СЗ и
СД наиболее важными иммунологическими
детерминантами нозологических форм яви/
лись сывороточная концентрация ФНО/α

1
,

количество Тл, Тс и ЦИК.

Выводы
1. У больных с диастолическим вариан/

том сердечной недостаточности различной
этиологии угнетение активности клеточ/
ного звена иммунитета и экспрессия гумо/
ральных факторов и цитокинов отражает
общность иммунного ответа организма на
патологический процесс, при этом каждая
нозологическая форма имеет особенности
иммунологического статуса, патогенетиче/
ски связанные с развитием основного забо/
левания.

2. Особенности иммунологического ста/
туса у больных с диастолической сердечной
недостаточностью II ФК определяются
комплексом показателей, наиболее инфор/
мативными среди которых являются сыво/
роточная концентрация ФНО/α

1
 и количест/

во в крови Т/лимфоцитов, Т/супрессоров и
циркулирующих иммунных комплексов.

3. Приведенные данные являются опи/
сательным фрагментом изучения роли имму/
новоспалительных факторов в механизмах
развития широко распространенного, но ма/
ло изученного, диастолического варианта
сердечной недостаточности. Изучение взаи/
мосвязей иммунных механизмов развития
диастолической сердечной недостаточности
с механизмами структурно/функционально/
го ремоделирования левого желудочка серд/
ца будет способствовать разработке методов
патогенетической терапии больных с нару/
шениями диастолического наполнения лево/
го желудочка сердца.

Т Е Р А П І Я
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НОЗОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ІМУНОЛОГІЧНОГО СТАТУСУ У ХВОРИХ НА ДІАСТОЛІЧНУ СЕРЦЕВУ
НЕДОСТАТНІСТЬ РІЗНОЇ ЕТІОЛОГІЇ
М.М. Кочуєва

Представлені особливості імунологічного статусу у хворих на діастолічну серцеву недостатність
різної етіології, які відображають механізми розвитку основного захворювання.

Ключові слова: імунна система, цитокіни, клітинний ланцюг, гуморальний ланцюг.

NOSOLOGIC FEATURES OF IMMUNOLOGIC STATUS AT THE PATIENTS WITH DIASTOLIC HEART
FAILURE OF VARIOUS ETIOLOGY
M.N. Kochueva

It is devoted the features of immunologic status at the patients with diastolic heart failure of various
etiology. This is reflects of the mechanisms of development the basic disease.

Key words: immune system, cytokins, cellular and humoral part.

Т Е Р А П І Я

Поступила 30.01.07



98

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2007. № 2

МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ:
СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ

Е.В. Шайтуро
Харьковский государственный медицинский университет

Изложены современные представления об особенностях диагностики и лечения боль/
ных с метаболическим синдромом. Показано, что важную роль в диагностике метаболи/
ческого синдрома играет комплексное обследование больных, которое включает изме/
рение окружности талии, измерение артериального давления, определение уровня три/
глицеридов, холестерина, липопротеидов высокой плотности, уровня глюкозы натощак
и/или проведения теста толерантности к глюкозе. Важное значение имеют диета, нор/
мализация углеводного и липидного обмена, лечение гипертонической болезни, коро/
нарного атеросклероза, аритмий. Применение β/блокаторов, ингибиторов АПФ, диуре/
тиков, статинов имеет важное значение для улучшения прогноза и выживаемости этой
группы больных.
Ключевые слова: метаболический синдром, патогенез, клиника, диагностика, лечение.

пающие с пищей, накапливаются в жировой
ткани. Одновременно подавляется распад
жиров, что способствует прогрессированию
висцерального ожирения. На этом фоне по/
степенно истощается островковый аппарат
β/клеток, что вначале ведет к нарушению то/
лерантности к глюкозе, а затем к инсулино/
независимому сахарному диабету [1, 6, 8].
Итогом всех этих процессов является висце/
ральное ожирение [1, 8, 9]. В последующем
адипоциты начинают секретировать свобод/
ные жирные кислоты в воротную вену пече/
ни, что приводит к значимому увеличению
синтеза апобелка В, триглицеридов, липо/
протеидов низкой и очень низкой плотности
(ЛПНП и ЛПОНП) и снижению липопротеи/
дов высокой (ЛПВП) плотности [9]. Разви/
вающаяся дислипидемия приводит к нару/
шению функции сосудистого эндотелия и
преобладанию вазоконстрикторных эффек/
тов. Это обусловлено избыточной секрецией
эндотелина/1, тромбоксана и снижением об/
разования оксида азота и простациклина
[10, 11]. Такие сдвиги в значительной сте/
пени способствуют развитию и становлению
артериальной гипертензии [5, 6]. Происхо/
дят изменения гемодинамики, обусловлен/
ные повышением активности симпатической
нервной системы [2, 10]. Это приводит к уве/
личению ударного объема, периферического
сосудистого сопротивления, частоты сердеч/
ных сокращений [1, 6]. Одновременно повы/
шается активность ренин/ангиотензин/аль/
достероновой системы, нарушается функция
гипоталамо/гипофизарно/надпочечниковой
системы [5, 8, 12]. Такие изменения способ/
ствуют задержке ионов натрия почками, раз/
вивается гиперволемия [1, 6, 7]. На этом фо/
не значительно усиливается пролиферация
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Метаболический синдром – это симпто/
мокомплекс, включающий ожирение (абдо/
минально/висцеральное), инсулинорези/
стентность, гиперинсулинемию, сахарный
диабет 2/го типа или нарушение толерант/
ности к глюкозе, артериальную гипертонию,
дислипидемию, нарушение гемостаза, гипер/
урикемию и микроальбуминурию [1–3].

Впервые данный синдром, так называе/
мый синдром Х, или синдром инсулинорези/
стентности, объединяющий по механизмам
возникновения артериальную гипертензию,
дислипидемию, сахарный диабет 2/го типа
и атеросклероз, описал J. Reaven [4]. В по/
следующем к метаболическому синдрому бы/
ли добавлены и другие нарушения, такие как
гиперурикемия, микроальбуминурия [2, 5].

Общепринятой классификации метабо/
лического синдрома не существует. Некото/
рые авторы выделяют скрытую и явную фор/
му заболевания [6, 7]. В качестве скрытой
формы рассматривают дислипидемию (без
клинических проявлений), нарушение толе/
рантности к углеводам, обнаруживаемое при
нагрузочных пробах. К явным формам обыч/
но относят выраженные симптомы одного
или нескольких его проявлений [7, 8].

Этиология и патогенез метаболическоU
го синдрома. Ведущими факторами, способ/
ствующими развитию метаболического син/
дрома (МС), являются генетическая предрас/
положенность, чрезмерное потребление жи/
ров с пищей, гиподинамия. В настоящее вре/
мя установлено, что основная роль в патоге/
незе МС принадлежит инсулинорезистентно/
сти и вызванной ею компенсаторной гипе/
ринсулинемии. Они приводят к снижению
чувствительности инсулиновых рецепторов,
и, как результат, и глюкоза, и жиры, посту/
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гладкомышечных клеток сосудов, еще в
большей степени повышается перифериче/
ское сосудистое сопротивление [10, 11]. В
этих условиях в адипоцитах повышается
синтез инсулиноподобного фактора роста,
лептина, фактора некроза опухоли α, ангио/
тензина II и других физиологически актив/
ных веществ [1, 2, 6].

Результатом этого является усиление
влияния инсулина на гипоталамус, гипо/
физ, надпочечники, снижение активности
синтеза фибринолиза, возникает предраспо/
ложенность к быстрому образованию атеро/
склеротических бляшек, тромбозам [5].

Типичными клиническими признаками
и симптомами МС, особенно при наличии
ожирения, являются жалобы на одышку,
нередко повышенную утомляемость, сонли/
вость, полидипсию, иногда сухость кожи,
гиперкератоз [5, 8, 10]. Нередко на фоне МС
наблюдаются клинические проявления, ха/
рактерные для сахарного диабета, атеро/
склероза, артериальной гипертензии и т. д.
[3, 11]. Диагностическими критериями МС
являются наличие сахарного диабета 2/го
типа или нарушений толерантности к глю/
козе, гиперинсулинемия, дислипидемия,
микроальбуминурия, гиперурикемия, нару/
шение гемостаза, ожирение (индекс массы
тела – ИМТ>30), артериальная гипертензия
(АД>130/85 мм рт. ст.) [3, 13]. При нали/
чии нарушенной толерантности к глюкозе
или СД 2/го типа для диагностики МС тре/
буются еще два из перечисленных критериев
[3, 7, 10]. Если у больного отсутствуют при/
знаки нарушения углеводного обмена, реко/
мендуется оценить чувствительность пери/
ферических тканей к инсулину [2, 3].

В настоящее время при обследовании
больных МС следует выполнить следующее:
1) определить степень ожирения с помощью
вычисления ИМТ и выявить абдоминально/

висцеральное ожирение по отношению ок/
ружности талии к окружности бедер (если он
более 0,9 у мужчин и более 0,8 у женщин, то
это косвенный признак абдоминально/висце/
рального ожирения) [1, 3, 5, 7]; 2) опреде/
лить массу висцерального жира с помощью
компьютерной томографии или магнитно/ре/
зонансной томографии; 3) выявить артери/
альную гипертензию, измеряя АД в услови/
ях поликлиники или стационара или с помо/
щью холтеровского мониторирования [3, 5,
8]; 4) для обнаружения нарушений углевод/
ного обмена и инсулинорезистентности про/
вести тест на толерантность к глюкозе с опре/
делением концентраций как глюкозы, так и
инсулина в плазме крови; определить уровень
инсулина в крови натощак; вычислить пока/
затель HОMA/IR (так называемая «модель
оценки гомеостаза» для инсулинорезистент/
ности), который определяется по формуле:
[уровень инсулина натощак (мЕД/мл) × уро/
вень глюкозы натощак (ммоль/л)]/22,5;
5) провести тест на наличие толерантности
к инсулину (гипогликемическую пробу);
6) определить показатели липидного обме/
на, уровень мочевой кислоты в сыворотке
крови; показатели гемостаза и выражен/
ность микроальбуминурии (табл. 1) [2, 5].

Лечение больных с МС проводят с помо/
щью средств, влияющих на основные пато/
генетические звенья его развития [1, 5, 6,
13]. Для этого проводят лечение ожирения
и нарушений углеводного обмена с помощью
диеты, медикаментозных средств [1, 9]. Ле/
чение нарушений углеводного обмена предпо/
лагает назначение таких медикаментозных
средств, как метформин внутрь по 500 мг 1–
3 раза в сутки или акарбоза внутрь по 50–
100 мг 3 раза в сутки [5, 14].

Важное значение имеет лечение атероген/
ной дислипидемии статинами, фибратами,
омега/3 жирными кислотами [5, 9, 10]. Для
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Таблица 1. Показатели липидного обмена у больных c метаболическим синдромом
и нарушениями сердечного ритма (M±m)

Примечание. р>0,05; достоверность различий между показателем до и после лечения.
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нормализации АД назначают ингибиторы
АПФ или блокаторы рецепторов к ангиотен/
зину II, которые являются препаратами вы/
бора для больных с МС, так как они улучша/
ют показатели углеводного обмена и снижа/
ют инсулинорезистентность [8]. Обычно на/
значают эналаприл внутрь по 5–20 мг 2 раза
в сутки, периндоприл внутрь 2–8 мг 1 раз в
сутки, моэксиприл внутрь 7,5–15 мг 1 раз в
сутки, возможно назначение и других инги/
биторов АПФ [5].

В последнее время для лечения артери/
альной гипертензии у больных с МС исполь/
зуют антагонисты рецепторов ангиотензина
II [5]. Как и ингибиторы АПФ, эти препара/
ты блокируют систему ренин–ангиотензин–
альдостерон путем связывания ангиотензи/
на II с рецепторами 1/го типа ангиотензина
II, независимо от пути его образования [5].
Большинство известных клинических эффек/
тов ангиотензина II, таких как вазоконстрик/
ция, выделение катехоламинов, антидиуре/
тического гормона, пролиферация кардио/
миоцитов, гладкомышечных клеток сосудов
опосредуется рецепторами 1/го типа ангио/
тензина II, и поэтому такая избирательная
селективная их блокада приводит к нейтра/
лизации отрицательных эффектов ангиотен/
зина II [7, 8]. Наиболее часто для лечения
больных назначают кандесартан по 4–32 мг
1 раз в сутки, эпросартан по 300–600 мг 1 раз
в сутки, ирберсартан по 75–300 мг однократ/
но внутрь, лозартан по 25–50 мг 1 раз в су/
тки, телмисартан по 20–80 мг 1 раз в сутки,
валсартан по 80–160 мг 1 раз внутрь одно/
кратно [5, 12].

В последнее время интерес кардиологов
привлекают антиаритмические эффекты ин/
гибиторов АПФ и блокаторов рецепторов ан/
гиотензина II у больных, страдающих сер/
дечной недостаточностью, при гипертрофии
миокарда левого желудочка [12]. Это может
иметь важное значение и для больных с МС,
так как аритмии существенно влияют на
прогноз, ухудшая течение основного заболе/
вания [11, 12]. Это относится как к желу/
дочковой экстрасистолии, так и к фибрил/
ляции предсердий [12]. Как ингибиторы
АПФ, так и блокаторы рецепторов к ангио/
тензину II способствуют снижению частоты
фибрилляции предсердий и могут предупре/
ждать обусловленные мерцательной аритми/
ей осложнения. Клинические антиаритми/
ческие эффекты данных препаратов при фиб/
рилляции предсердий могут быть связаны с
предупреждением структурного ремоделиро/
вания миокарда предсердий [12]. Может
иметь значение и прямое действие ингиби/
торов АПФ и блокаторов рецепторов ангио/
тензина II на ионные каналы [2, 12]. Даль/

нейшие исследования позволят установить
тонкие механизмы антиаритмического дей/
ствия препаратов.

Важное значение имеет использование
кардиоселективных β/блокаторов. Среди
них оптимальными являются метопролол
100 мг 2 раза в сутки, бисопролол 2,5–10,0
мг 1 раз в сутки или метопролол (ретардная
форма) по 50–200 мг 1 раз в сутки [8]. Важ/
ное свойство β/блокаторов – их антиаритми/
ческие эффекты. При наличии у больных с
МС экстрасистолии (как суправентрикуляр/
ной, так и желудочковой) их назначение осо/
бенно желательно [6, 8]. Среди других пре/
паратов, которые используют для лечения
артериальной гипертензии, следует назвать
антагонисты кальция, такие как верапамил
по 80 мг 3 раза в сутки или дилтиазем 80–
180 мг 1–2 раза в сутки [6]. Назначают так/
же пролонгированные препараты дигидро/
пиридинового ряда: амлодипин 5–10 мг 1 раз
в сутки, лацидипин 4–8 мг 1 раз в сутки, фе/
лодипин внутрь 5–10 мг 1 раз в сутки, нифе/
дипин 10–80 мг 1–2 раза в сутки [5, 7]. В не/
которых случаях назначают агонисты I

1
/ими/

дазолиновых рецепторов, которые оказыва/
ют антигипертензивное действие, улучшают
показатели липидного обмена, снижают ин/
сулинорезистентность. Чаще всего назнача/
ют моксонидин внутрь по 0,2–0,4 мг 1–
2 раза в сутки или рилменидин внутрь по 1–
2 мг 1–2 раза в сутки. Эти препараты не вы/
зывают синдрома отмены [5, 15].

Для усиления эффектов других антигипер/
тензивных препаратов назначают диуретики.
Обычно предпочтение отдают индапамиду (ре/
тардные формы), который назначают внутрь
по 1,5 или 2,5 мг 1 раз в сутки [5, 10].

Для лечения нарушений сердечного рит/
ма у больных с МС предпочтение, по/види/
мому, следует отдавать β/блокаторам, осо/
бенно для лечения больных ишемической бо/
лезнью сердца; при высоком риске внезап/
ной смерти больным с недостаточностью кро/
вообращения чаще всего назначают амиода/
рон, при суправентрикулярной экстрасисто/
лии – антагонисты кальция верапамил или
дилтиазем [5, 12]. При проведении лечения
следует учитывать возможность развития у
больных побочных эффектов, характерных
для назначаемых препаратов [9].

Оценка эффективности лечения больных
с МС проводится на основании того, как пол/
но нормализовались гемодинамические по/
казатели, а также показатели углеводного и
липидного обмена [5]. Для больных с МС
уровень АД без сопутствующего сахарного
диабета – менее 140/90 мм рт. ст. [7, 9], а с
сахарным диабетом – менее 130/80 мм рт. ст.
[10]. Уровень глюкозы натощак в крови дол/
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жен быть менее 6 ммоль/л, а через 2 часа по/
сле приема 75 г глюкозы – менее 7,8 ммоль/л
[8]. Уровень холестерина (ХС) ЛПНП в кро/
ви должен быть не менее 2,6 ммоль/л, а ХС
ЛПВП>1,15 ммоль/л (табл. 2).

жет привести к обратному развитию симпто/
мов. В этом случае прогноз, как правило,
благоприятный. При метаболическом син/
дроме, осложненном атеросклерозом, сахар/
ным диабетом 2/го типа, тяжелой артери/
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Примечание. * р>0,05; # р<0,05; достоверность различий между показателями до и после лечения.

Таблица 2. Показатели кардиогемодинамики в процессе проведения
гиполипидемической терапии

Таким образом, прогноз у больных с ме/
таболическим синдромом определяется на/
личием или отсутствием осложнений. Если
у больных нет атеросклероза и сахарного
диабета, то обычно адекватная терапия мо/

альной гипертензией, прогноз неблагопри/
ятный. Предполагается, что даже у этих
больных комплексная терапия может пре/
дотвратить развитие инсультов, инфарктов,
снизит риск внезапной смерти.
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МЕТАБОЛІЧНИЙ СИНДРОМ: СУЧАСНИЙ СТАН ПРОБЛЕМИ
О.В. Шайтуро

Викладені сучасні уявлення про особливості діагностики та лікування хворих з метаболічним
синдромом. Показано, що важливу роль в діагностиці метаболічного синдрому відіграє комплескне
обстеження хворих, котре включає вимірювання талії, артеріального тиску, визначення рівня три/
гліцеридів, холестерину, ліпопротеїдів високої щільності, рівня глюкози натщесерце і/або прове/
дення тесту на толерантність до глюкози. Важливе значення має дієта, нормалізація вуглеводного та
ліпідного обміну, лікування гіпертонічної хвороби, коронарного атеросклерозу, аритмій. Викори/
стання β/блокаторів, інгібіторів АПФ, діуретиків, статинів має важливе значення для поліпшення
прогнозу і виживаності цієї групи хворих.

Ключові слова: метаболічний синдром, патогенез, клініка, діагностика, лікування.

METABOLIC SYNDROME: MODERN STATE OF PROBLEM
O.V. Shaythuro

The modern aspects of diagnosis and treatment of patients with metabolic syndrome have been presented.
The important role in diagnosis of metabolic syndrome the complex examination of patients, wich should
contain the following component of circumference of waist, measuring of blood pressure, level of HDL
cholesterol, level of triglycerides, the level of glucose of blood plasma or carrying out of test of glucose
tolerance. The importance have diet and normalization of carbohydrates and lipids metabolism, the treat/
ment of artherial hypertension, ischemic heart disease, arrhythmias. The preseribing of β/blockers, ACE
inhibitors, diureties, statins and antiarrhythmics drugs promotes improvement of survival rate and guality
of life in these patients.

Key words: metabolic syndrome, pathogenesis, clinic, diagnosis, treatment.
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ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОТЕРАПИИ ПИЕЛОНЕФРИТА
У БЕРЕМЕННЫХ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

В.Н. Хворостинка, Н.К. Александрова
Харьковский государственный медицинский университет

Обследовано 35 беременных с явлениями пиелонефрита на фоне сахарного диабета. Про/
ведена сравнительная оценка эффективности растительного препарата Канефрон Н. По/
казано положительное влияние комбинированной терапии на показатели бактериологи/
ческого исследования мочи, эрадикацию возбудителя и снижение рецидивов, а также
обострений хронического или гестационного пиелонефрита.
Ключевые слова: пиелонефрит, беременность, сахарный диабет, Канефрон Н.

а также послеродовым гнойно/воспалитель/
ным осложнениям. Традиционная терапия
почечной инфекции, обычно применяемая у
беременных женщин, в случае СД оказыва/
ется недостаточно эффективной, что связа/
но с нарушенным кровоснабжением, поэто/
му антибиотики хуже проникают к очагам
воспаления; моча у больных СД нередко име/
ет кислую реакцию, что снижает активность
многих антибиотиков; снижена иммунологи/
ческая реактивность организма, что способ/
ствует более частому возникновению рециди/
вов гестационного или повторных обострений
хронического пиелонефрита [2, 5, 6].

Для оптимизации терапии пиелонефри/
та у беременных СД стали использовать рас/
тительный препарат Канефрон Н, который
включает экстракты травы золототысячни/
ка, корня любистка и листьев розмарина.
Клинические наблюдения показывают, что
Канефрон Н оказывает спазмолитическое
(эфирные масла устраняют рефлекторный
спазм мочевых путей, улучшают пассаж мо/
чи, уменьшают боль), вазодилататорное
(эфирные масла расширяют почечные арте/
риолы, улучшают кровоснабжение), проти/
вовоспалительное (розмариновая кислота
тормозит выделение медиаторов воспале/
ния), антибактериальное (фенокарбоновые
кислоты, фталиды, флавоноиды действуют
против широкого спектра бактерий) и диу/
ретическое (эфирные масла опосредованно
через улучшение кровоснабжения и функции
эпителия почечных канальцев, фенокарбо/
новые кислоты прямо за счет повышения ос/
мотического давления в просвете почечных
канальцев) действие, повышает рН мочи,
поддерживая ее при систематическом приме/
нении на уровне 6,2–6,8 [3, 4, 7, 8].

Целью исследования явилась оценка эф/
фективности использования растительного
препарата Канефрон Н у беременных жен/
щин с пиелонефритом на фоне СД.

Т Е Р А П І Я

При сахарном диабете (СД) нередко на/
блюдается инфекция мочевых путей, кото/
рая способствует ухудшению функциональ/
ного состояния почек, особенно при клини/
ческих проявлениях диабетической нефро/
патии. Частота пиелонефрита у больных СД
достигает 35 %, что в 7–8 раз выше, чем в
общей популяции. Это объясняется рядом
факторов: снижением иммунологической ре/
активности организма; глюкозурией, кото/
рая создает благоприятные условия для раз/
множения микрофлоры в моче; нарушением
вегетативной регуляции тонуса и моторики
мочевых путей вследствие диабетической
нейропатии; ухудшением кровоснабже/
ния почки (интерстициальной ткани), лоха/
нок и чашечек. Следовательно, клиническое
значение инфекции мочевывовыдящих путей
у больных СД велико и определяется высо/
кой частотой, провоцированием и поддержа/
нием декомпенсации углеводного обмена,
возможным дополнительным нарушением
функций почек, частым возникновением
опасных осложнений. Это значение еще
больше возрастает при беременности [1, 2].
Так, среди беременных женщин инфекции
почек и мочевыводящей системы составля/
ют, по данным разных авторов, от 10 до
20 %. В Украине их распространенность со/
ставила 15,51 % и продолжает увеличивать/
ся [3, 4].

Наиболее часто у беременных женщин
встречается гестационный пиелонефрит. Это
острое заболевание, впервые возникшее во
время беременности. Особую проблему пред/
ставляет пиелонефрит у беременных, стра/
дающих СД. Частота урогенитальной инфек/
ции у этого контингента составляет 62 %, в
том числе пиелонефрит наблюдается у 44 %
больных. Кроме того, острый пиелонефрит
или обострение хронического может приво/
дить к внутриутробному инфицированию
плода, амнионту, преждевременным родам,
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Материал и методы. В условиях отделе/
ния экстрагенитальной патологии беремен/
ных ХОКБ обследовано 35 беременных жен/
щин с пиелонефритом на фоне СД 1/го типа.
Средний возраст обследуемых (28,6±2,5) го/
да. Средняя длительность СД (8,6±1,4) го/
да. Степень компенсации углеводного обме/
на оценивали по уровню гликозилированно/
го гемоглобина (НвА1с), который определя/
ли калориметрическим методом с тиобарби/
туровой кислотой, средний уровень (7,1±
1,2) %. Для оценки выраженности проявле/
ний диабетической нефропатии согласно
Mogensen определяли уровни креатинина,
мочевины сыворотки крови и микроальбуми/
нурии иммуноферментным методом. Диагноз
гестационного пиелонефрита (ГП) устанавли/
вали на основании жалоб – слабость, боли в
поясничной области, лихорадка, дизуриче/
ские явления, лабильные показатели глике/
мии. Для верификации диагноза проводили
клинический анализ мочи, крови, анализ мо/
чи по Нечипоренко (показатели контролиро/
вали до и после лечения), который являлся
основополагающим в постановке ГП при на/
личии более 4 тыс. лейкоцитов в 1 мл мочи.
Обязательным было бактериологическое ис/
следование мочи с определением степени и ха/
рактера бактериурии, а также чувствитель/
ности микрофлоры к антибактериальным
препаратам. Для исключения обструкции мо/
чевыводящих путей проводили УЗИ почек.

Канефрон Н назначали в различные сро/
ки беременности. Показанием к назначению
явился ГП или обострение хронического пие/
лонефрита (ХП). Больные были разделены на
две группы: I (основная, принимавшая допол/
нительно Канефрон Н) – 18 чел., и II (кон/
трольная) – 17 чел. Канефрон Н назначали в
виде раствора (водно/спиртовой экстракт) по
50 капель 3 раза в день в течение 4 недель. Во
всех случаях больные начинали принимать
фитопрепарат одновременно с антибиотиком
и продолжали принимать его после отмены
последнего. Группу сравнения составили
30 беременных с СД 1/го типа и пиелонефри/
том, которые находились в клинике ранее –
до начала использования Канефрона Н.

Полученные данные обработали метода/
ми вариационной статистики с использова/
нием t/критерия Стьюдента.

Результаты. Распределение возбудите/
лей пиелонефрита у больных при бактерио/
логическом исследовании было следующим:
ассоциация микроорганизмов с КОЕ менее
1·105/мл – 32,4 % (25 больных, из них 14 с
ГП, 11 – с обострением ХП), E. coli – 27,8 %
(20, соответственно 11 и 9), St. Epidermidis –
10 % (9, 6, 3), Klebsiella – 8,8 % (8, 3, 5),
Proteus – 3,3 % (3, все с ХП), St. аureus –

2,2 % (2 с ГП) и другие – 5,4 % (5, 4, 1). Вме/
сте с тем у 7,8 % больных (7 с ГП) определя/
лась «стерильность» мочи, а у 52,4 % боль/
ных в моче были обнаружены грибы Candida.

В большинстве случаев диагноз устанав/
ливали во время планового лабораторного
обследования стационарных больных при
отсутствии ярких клинических проявлений.
В такой ситуации антибиотикотерапию на/
значали с учетом характера и чувствитель/
ности микрофлоры после получения резуль/
татов бактериологического исследования.
При наличии отрицательного или неопреде/
ленного результата посева, а также при кли/
нических проявлениях острой почечной ин/
фекции (повышение температуры, болевой
и дизурический синдромы) антибиотикоте/
рапию назначали эмпирически.

Дополнительное включение Канефрона Н
в терапию пиелонефрита у беременных с СД
существенно повысило ее эффективность.
Так, у больных с явными клиническими про/
явлениями заболевания раньше на 2–3 дня
наступало улучшение самочувствия – исче/
зали болевой синдром, дизурические явле/
ния, никтурии. В среднем на 1 день раньше
нормализовалась температура тела. У боль/
ных ГП из I группы нормализация анализов
мочи после 7 первых дней лечения наступа/
ла в 89,8 % случаев (16 больных), а во
II группе – в 74,2 % (13 пациенток, р<0,05).
Что касается больных с ХП, то соответствен/
но в 75 % случаев (12 чел.) и 56,2 % (15 чел.),
р<0,05. Эрадикация возбудителя после окон/
чания курса антибиотикотерапии в I группе
произошла у 77,8 % больных, во II группе –
у 67,5 %, р<0,05. Следует отметить, что ни
у одной больной I группы не определялась
массивная бактериурия, а у 58 % больных
при повторном исследовании через 2 недели
приема Канефрона Н без антибиотикотера/
пии моча оказалась стерильной. Таким об/
разом, процент эрадикации в I группе повы/
сился до 89,9 %. Во II группе больных, не
получавших Канефрон Н, с нестерильными
посевами после курса антибиотикотерапии
у 7 пациенток бактериурия оставалась мас/
сивной (КОЕ>105/мл), что требовало назна/
чения повторного курса лечения.

Наиболее значимым эффектом включе/
ния Канефрона Н в лечение пиелонефрита у
беременных с СД явилось снижение числа ре/
цидивов или повторных обострений.

Так, в I группе рецидив ГП наступил
только у 1 больной (5,6 %), повторное обо/
стрение во время беременности ХП – у 3
(23,2 %), во II группе – соответственно у 12
(35,4 %; р<0,05) и 14 (56,2 %; р<0,01).

Полученные результаты позволили умень/
шить количество повторных курсов антибак/
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териальной терапии во время беременности
и, возможно, способствовали снижению час/
тоты хронизации почечной инфекции после
перенесенного ГП. Кроме того, у обследован/
ных больных уровень креатинемии и урике/
мии не отличался от контрольных значений
(р<0,05). Пациенты имели сохраненную
клубочковую функцию почек. Скорость клу/
бочковой фильтрации была повышенной у
больных обеих групп по сравнению с контро/
лем: (162,4±10,2) и (161,2±9,8) мл/мин
против (106,9±4,4) мл/мин; р<0,05; повы/
шенным был и уровень микроальбумину/
рии – (56,5±4,3) и (56,8±5,1) мг/сут против
(15,0±0,31) мг/сут, р<0,05, что свидетель/
ствует о повышенном гемодинамическом на/
пряжении на почки. На фоне проведенной те/
рапии показатели имели тенденцию к норма/
лизации, однако степень выраженности их
была различной: у беременных, принимавших
базисную терапию, скорость клубочковой
фильтрации составила (142,7±11,2) мл/мин,
микроальбуминурии – (42,3±2,1) мг/сут, у
пациенток, в терапии которых использовал/
ся дополнительно Канефрон Н, эти показа/
тели составили (107,2±8,6) мл/мин и (15,5±
1,8) мг/сут соответственно, р<0,05, что сви/
детельствует о позитивном ренопривном вли/
янии Канефрона Н и, вероятно, обусловлено
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влиянием последних на метаболизм ткани
почек посредством улучшения кровообра/
щения.

Таким образом, включение в комплекс/
ную терапию беременных, страдающих пие/
лонефритом на фоне СД, Канефрона Н явля/
ется оправданным, так как снижает риск раз/
вития опасных для жизни осложнений, а
также может быть рекомендовано и для про/
филактического использования.

Выводы
1. Комплексная терапия пиелонефрита

у беременных на фоне сахарного диабета спо/
собствует восстановлению в более ранние
сроки микрофлоры мочи и в 89,9 % случаях
полной эрадикации возбудителя.

2. Дополнительное включение в терапию
пиелонефрита у беременных в сочетании с са/
харным диабетом Канефрона Н значительно
улучшает клиническое течение заболевания,
способствует снижению числа рецидивов и
повторных обострений заболевания.

3. Комплексная терапия, вероятно, спо/
собна оказывать нефропротекторное дейст/
вие, вследствие чего может считаться тера/
пией выбора для лечения и профилактики
осложнений у беременных с пиелонефритом
и сахарным диабетом.
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ОСОБЛИВОСТІ ФАРМАКОТЕРАПІЇ ПІЄЛОНЕФРИТУ У ВАГІТНИХ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ

В.М. Хворостінка, Н.К. Александрова
Обстежено 35 вагітних з ознаками пієлонефриту на тлі цукрового діабету. Проведена порівняльна

оцінка ефективності застосування рослинного препарату Канефрон Н. Доведено позитивний вплив
комбінованої терапії на показники бактеріологічного дослідження сечі, ерадикацію збудника інфекції
та зниження рецидивів або загострень хронічного та гестаційного пієлонефриту.

Ключові слова: пієлонефрит, вагітність, цукровий діабет, Канефрон Н.

PHARMACOTHERAPY PECULIARITIES OF PYELONEPHRITIS IN PREGNANT WITH DIABETES MELLITUS

V.N. Khvorostinka, N.K. Alexandrova
35 pregnant with pyelonephritis and diabetes mellitus were examined. Comperative estimations effec/

tivness of plants drugs – Kanefron H was carried. Combine treatment promotes renewal of bacteriological
urine investigations, infection eradications, decrease of infection attacks and intensify chronic or gesta/
tional pyelonephritis. Also combine therapy have possitive renoprotective effects.

Key words: pyelonephritis, pregnancy, diabetes mellitus, Kanefron H.
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ВПЛИВ БІЛКОВО�ЕНЕРГЕТИЧНОЇ НЕДОСТАТНОСТІ
ТА ГІПЕРГОМОЦИСТЕЇНЕМІЇ

НА ФОРМУВАННЯ ДІАБЕТИЧНОЇ НЕФРОПАТІЇ
У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ

О.В. Граніна
Харківський державний медичний університет

Харківська обласна клінічна лікарня

Доведено, що порушення білкового обміну та метаболізму гомоцистеїну у хворих на ЦД
викликає структурно/функціональні зміни нирок, що веде до формування діабетичної
нефропатії. Порушення стану системи коагуляції крові супроводжується розвитком
коагулопатії, зниженням ендотеліального шару судин, що викликає експресію
фібронектину та сприяє розвитку діабетичної нефропатії.
Ключові слова: цукровий діабет, нефропатія, білковоUенергетична недостатність,
гомоцистеїн, фібронектин.

ДН визначали з урахуванням класифікації
C.E. Mogensen (1983). У кожній групі хво/
рих на ЦД в залежності від типу було виді/
лено по три підгрупи з доклінічними ступе/
нями ДН. При ЦД 1/го типу до 1/ї підгрупи
входило 20 (13,6 %) хворих, до 2/ї – 33
(22,4 %); до 3/ї – 19 (12,9 %) хворих; при
ЦД 2/го типу – відповідно 21 (14,3 %), 32
(21,8 %) та 22 (15,0 %) хворих. Контрольну
групу склали 20 здорових донорів. Середня
тривалість захворювання при ЦД 1/го типу
становила (13,60±0,53) роки, при ЦД 2/го
типу – (10,90±0,55) років. Хворі на ЦД 1/го
та 2/го типів переважно були із субкомпен/
сованим станом вуглеводного обміну (36,7
та 40,8 %), а також із тяжким (83,8 %) та
середньотяжким (15,6 %) перебігом.

При клінічному обстеженні у хворих на
ЦД 1/го типу індекс маси тіла (ІМТ) у 1/й
підгрупі відповідав нормативним показни/
кам, а у 2/й та 3/й підгрупах підвищувався
до рівня І стадії ожиріння. У хворих на ЦД
2/го типу ІМТ зростав від І стадії ожиріння у
1/й підгрупі до ІІ – у 3/й підгрупі хворих.
Збільшення ІМТ і андрогенний тип ожиріння
можуть бути віднесені до факторів ризику при
ДН. Верифікацію діагнозу ЦД із ДН у обсте/
жених хворих здійснювали з використанням
лабораторних, біохімічних та інструмен/
тальних методів дослідження. Стан вугле/
водного обміну оцінювали по результатах ви/
значення рівня глюкози натще в сироватці
крові, показниках середнього добового вмісту
глюкози натщесерце (ГКН), середньої пост/
прандіальної глікемії (ГКП), середньої амплі/
туди коливань глікемії протягом доби (ГКА),
глікозильованого гемоглобіну (НbА1с).

Найбільшу загрозу для життя хворих на
ЦД становить ураження нирок – діабетична
нефропатія (ДН) [1–3]. ДН являє собою ком/
плекс різноманітних патогенетичних змін
судинно/клубочково/канальцевого апарату
нирок. Патогенез ДН зумовлений дією ба/
гатьох факторів: генетичних, метаболічних,
імунологічних і гемодинамічних [4]. Серед
факторів, які сприяють формуванню ДН, ви/
діляють синдром білково/енергетичної не/
достатності, що негативно впливає на тро/
фічні процеси. Привертає увагу зростання го/
моцистеїну, що викликає ангіотоксичну та
нефротоксичну дію [5, 6].

Надійним доклінічним критерієм діагнос/
тики ДН вважається мікроальбумінурія, яка
свідчить про ураження клубочків нирок. Гі/
перфільтрація та гіперперфузія нирок вияв/
ляються вже в дебюті ЦД, а структурні зміни
в клубочках – при тривалості ЦД не менше
ніж 5 років [7–10].

Нові знання про патогенетичні фактори
ДН у хворих на ЦД дозволять поліпшити ді/
агностику, профілактику та лікування да/
них пацієнтів.

Метою дослідження було визначення
впливу білково/енергетичної недостатності
та гіпергомоцистеїнемії на формування ДН у
хворих на ЦД.

Матеріал і методи. Обстежено 147 хворих
на ЦД, які знаходилися на лікуванні в ендо/
кринологічному відділенні обласної клінічної
лікарні м. Харкова. Серед обстежених було
72 (49,0 %) хворих на ЦД 1/го типу (1/ша
група) та 75 (51,0 %) хворих на ЦД 2/го типу
(2/га група). Діагноз встановлювали відпо/
відно до класифікації ЦД (ВООЗ, 1995, 1999).
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Концентрацію інсуліну визначали методом
радіоімунологічного аналізу.

Функціональний стан нирок визначали
з урахуванням дослідження сечі за Зимниць/
ким і Нечипоренком, швидкості клубочкової
фільтрації (ШКФ), концентрації сечовини,
креатиніну та екскреції мікроальбумінів
(ЕМА) із сечею. Білковий баланс оцінювали
за вмістом загального білка та білкових фрак/
цій у сироватці крові. Стан ферментного
обміну оцінювали за вмістом амінотрансфераз
(АСТ, АЛТ) у сироватці крові. Рівень го/
моцистеїну визначали методом імунофермент/
ного аналізу. Стан системи коагуляції крові
оцінювали по показниках протромбінового
індексу (ПТІ), фібриногену, фібронектину.

Отримані дані статистично обробили з
використанням t/критерію Стьюдента.

Результати та їх обговорення. У всіх об/
стежених хворих виявлено вірогідне підви/
щення глюкози натще в сироватці крові. По/
казники вуглеводного обміну (ГКН, ГКП,
ГКА, НbА1с) вірогідно підвищувались у хво/
рих усіх підгруп [11, табл. 1]. При цьому рі/
вень ГКН, ГКП, ГКА та НbА1с у сироватці
крові хворих із ДН 3/го ступеня при ЦД 1/го
типу був вірогідно більшим у порівнянні з
ідентичною підгрупою з ЦД 2/го типу. По/
казники глікозильованого гемоглобіну віро/
гідно збільшувалися паралельно формуван/
ню ДН у всіх підгрупах хворих. Зростаюча
інсулінова недостатність перебігала з вірогід/
но прогресуючим індексом чутливості до інсу/
ліну (індекс НОМА), який вірогідно перева/
жав при ДН 2/го та 3/го ступенів у хворих на
ЦД 2/го типу.

Функціональний стан нирок змінювався
на тлі зростаючої глікемії, а також рівня
креатиніну, сечовини, ЕМА, ШКФ і наявнос/
ті С/реактивного протеїну (СРП). Установ/
лено, що рівень креатиніну в сироватці крові
вірогідно збільшувався при кожному наступ/
ному ступені ДН. При ДН 1/го ступеня у хво/
рих на ЦД 1/го та 2/го типів рівень креати/
ніну був менше ніж 100 мкмоль/л, при ДН
2/го ступеня – в межах 100–110 мкмоль/л,
а при ДН 3/го ступеня – > 110 мкмоль/л, але
не вище 125 мкмоль/л з переважанням у 2/й
та 3/й підгрупах при ЦД 2/го типу порівняно
з ідентичними показниками при ЦД 1/го ти/
пу. Ідентично креатиніну змінювався і рівень
сечовини з вірогідним підвищенням у всіх
підгрупах при ЦД 1/го та 2/го типів. Харак/
терні зміни встановлені і з боку показників
ШКФ, які вірогідно підвищувалися при ДН
1/го та 2/го ступенів до 120–155 мл/хв, а
при ДН 3/го ступеня до 120–105 мл/хв. Ви/
явлено також вірогідне збільшення ЕМА із
сечею при ДН 1/го ступеня до 24 мг/добу,
при ДН 2/го ступеня до 100 мг/добу та при

ДН 3/го ступеня до 307 мг/добу. Відзначено
також, що перебіг ЦД 1/го та 2/го типів су/
проводжувався вірогідним збільшенням
СРП у сироватці крові, що зростав при ДН 1,
2 та 3/го ступенів.

Формування ДН у хворих на ЦД 1/го та
2/го типів перебігало на фоні прогресуючих
метаболічних процесів, які проявлялися змі/
нами білкового, ферментного обміну та ста/
ну коагулограми (таблиця). Порушення біл/
кового обміну відбувалося з помірно прогре/
суючим розвитком диспротеїнемії.

У хворих усіх підгруп відзначено вірогід/
не зниження рівня загального білка в сиро/
ватці крові, прогресуючий розвиток гіпоаль/
бумінемії, а також гіпер/α

1
/ та γ/глобулінемії

зі зниженням коефіцієнта атерогенності.
Порушення білкового обміну при ДН у

хворих на ЦД може бути наслідком гепато/
ренального синдрому, що перебігає зі зро/
стаючими змінами амінокислотного складу,
які супроводжуються пригніченням утво/
рення та засвоєння білків, а також розвит/
ком синдрому білково/енергетичної недо/
статності. Відомо, що при дефіциті інсуліну
глюкогенез стимулюється глюкагоном, що
веде до використання амінокислоти аланіну
для синтезу глюкози в печінці та підсиленого
розпаду тканинного білка, який є джерелом
цієї амінокислоти. На тлі гіперглікемії, про/
гресуючої диспротеїнемії, накопичення ала/
ніну в організмі зростають порушення функ/
ціонального стану нирок з розвитком ДН.

Прогресуючі метаболічні порушення су/
проводжувалися підвищенням активності
індикаторних ферментів трансаміназ (АСТ
та АЛТ) у сироватці крові при 2/му і 3/му
ступені ДН у хворих на ЦД 1/го та 2/го типів.

Зміни білкового та ферментного обмінів
є відображенням синдрому цитолізу, що, пев/
но, було викликано порушенням структур/
но/функціонального стану паренхіми нирок.
Формування ДН сприяло розвитку синдро/
му білково/енергетичної недостатності.

Зростаючий рівень НbА1с негативно
впливав на рівень загального білка та альбу/
мінів у сироватці крові і позитивно на кон/
центрацію глобулінів, що може бути пов’я/
зане зі змінами синдрому імунного запален/
ня в залежності від глікемії та ступеня ДН.

Прогресуючі структурно/функціональні
зміни нирок у хворих на ЦД 1/го та 2/го типів
супроводжувалися також змінами стану сис/
теми коагуляції крові, що проявлялося ві/
рогідним збільшенням показників ПТІ, фіб/
риногену, фібронектину в сироватці крові з
найбільш вираженими змінами при ДН 3/го
ступеня. Зміни показників системи коагуля/
ції крові перебували в залежності від прямо/
го кореляційного впливу НbА1с.
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Установлено також прямий кореляцій/
ний зв’язок між рівнем фібронектину та по/
казниками ГКН (r=+0,73), ПТІ (r=+0,89),
фібриногену (r=+0,52), а також негативний
кореляційний вплив на концентрацію інсу/
ліну (r=/0,21), рівень загального білка (r=
/0,78), альбумінів (r=/0,92), показники
ШКФ (r=/0,9).

Підтверджується гіпотеза про те, що фіб/
ронектин є одним із протеїнів екстрацелю/
лярного матриксу, який відіграє важливу
роль у регуляції клітинної міграції та форму/
ванні ДН. Фібронектин є маркером ендоте/
ліальної дисфункції, а також ураження ендо/
телію і судин у хворих на ЦД. Незадовільний
глікемічний контроль призводить до «васку/
лотоксичного» ефекту ЦД із зниженням ен/
дотеліального шару судин, викликає екскре/
цію фібронектину та формування ДН.

Розвиток ДН у хворих на ЦД 1/го та 2/го
типів супроводжувався також вірогідним
підвищенням рівня гомоцистеїну в сироватці
крові. Вважають, що коливання концентра/
ції гомоцистеїну в сироватці крові може бути
пов’язане з генетичними дефектами, що
спричиняють неповноцінність ферментатив/
них систем, які забезпечують процеси мета/
болізму гомоцистеїну. Підвищення гомоцис/
теїну в сироватці крові мало прямий кореля/
ційний вплив на рівень ГКН (r=+0,82),
НbА1с, сечовини (r=+0,74), ЕМА (r=+0,48)
та негативно впливало на показники ШКФ
(r=/0,88), рівень загального білка (r=/0,93),
альбумінів (r=/0,87), що підсилювалося про/

цесами ангіотоксичності та нефротоксич/
ності і сприяло формуванню ДН.

Аналізуючи результати дослідження,
слід відзначити, що зміни білкового, фер/
ментного обмінів, вмісту гомоцистеїну та ста/
ну системи коагуляції крові при ЦД тісно
пов’язані із хронічною гіперглікемією та про/
являються гіпопротеїнемією, диспротеїне/
мією, гіперферментемією, коагулопатією, які
залежать від ступеня ДН.

Зростаючі порушення функціонального
стану нирок супроводжуються формуванням
синдромів білково/енергетичної недостатнос/
ті, цитолізу та імунного запалення, які
відображають метаболічні зміни в організмі.
Важливу роль у прогресуючих метаболічних
порушеннях відіграють фібронектин і гомо/
цистеїн, які мають зв’язок із багатьма біо/
хімічними факторами та можуть бути про/
гностичними маркерами у формуванні ДН.

Висновки
1. Порушення білкового обміну та мета/

болізму гомоцистеїну у хворих на ЦД 1/го та
2/го типів сприяє розвитку синдрому білково/
енергетичної недостатності та інтоксикації з
нефротоксичністю, що викликає структур/
но/функціональні зміни нирок і веде до фор/
мування діабетичної нефропатії.

2. Порушення стану коагуляції крові у
хворих на ЦД 1/го та 2/го типів супровод/
жується розвитком коагулопатії, зниженням
ендотеліального шару судин, що викликає
експресію фібронектину та сприяє розвитку
діабетичної нефропатії.

Примітка.* р<0,05, порівняно з контролем; # р<0,05, при порівнянні ідентичних підгруп 1/ї

Показники білкового, ферментного обмінів та коагулограми
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3. Визначені рівні фібронектину та
гомоцистеїну в сироватці крові у хворих на
ЦД 1/го та 2/го типів можуть бути діагнос/

тичними та прогностичними маркерами у
формуванні та розвитку діабетичної нефро/
патії.

у хворих на ЦД із діабетичною нефропатією (М±m)

та 2/ї груп.
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ВЛИЯНИЕ БЕЛКОВО+ЭНЕРГЕТИЧЕСКОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ И ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ
НА ФОРМИРОВАНИЕ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕФРОПАТИИ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ
Е.В. Гранина

Доказано, что нарушения белкового обмена и метаболизма гомоцистеина у больных сахарным
диабетом вызывают структурно/функциональные изменения почек, что ведет к формированию диа/
бетической нефропатии. Нарушение состояния системы коагуляции крови сопровождается разви/
тием коагулопатии, снижением эндотелиального слоя сосудов, что вызывает экспрессию фибронек/
тина и способствует развитию диабетической нефропатии.

Ключевые слова: сахарный диабет, нефропатия, белковоUэнергетическая недостаточность,
гомоцистеин, фибронектин.
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EFFECT OF PROTEIN+CALORIE DEFICIENCY AND HYPERHOMOCYSTEINAEMIA ON FORMATION OF
THE DIABETIC NEPHROPATHY IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS
E.V. Granyna

The effect produced by protein/calorie deficiency and hyperhomocysteinaemia on the formation of
diabetic nephropathy (DN) was determined in 147 examined patients with diabetic mellitus. It is proved
that disturbances in protein and homocysteine metabolisms in patients with diabetic mellitus cause struc/
tural/functional changes and formation of DN. A disturbed state of the blood coagulation system is accom/
panied by the development of coagulopathy and a decrease of the endothelial layer of vessels, it causing
fibronectin expression and contributing to the development of DN.

Key words: diabetes mellitus, nephropathy, proteinUcalorie deficiency, homocysteine, fibronectin.
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СТАН ЕКЗОКРИННОЇ ФУНКЦІЇ ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ У ХВОРИХ
НА РЕВМАТОЇДНИЙ АРТРИТ

В.М. Хворостінка, О.В. Сокруто, В.О. Федоров
Харківський державний медичний університет

Обстежено 43 хворих на ревматоїдний артрит. Клінічні прояви ураження підшлункової
залози виявлені лише у 29 хворих, які характеризувалися наявністю больового і дис/
пептичного синдромів. При лабораторно/інструментальному дослідженні (панкреатич/
ний сік, вміст еластази 1 в калі) відмічені патологічні зсуви у всіх хворих. Зроблено
висновок про доцільність використання лабораторних тестів для визначення стану
екзокринної функції підшлункової залози у хворих на ревматоїдний артрит.
Ключові слова: ревматоїдний артрит, екзокринна функція, підшлункова залоза.

ростання сполучної тканини в підшлунковій
залозі, розвиток ревматоїдних васкулітів,
токсичну дію лікарських препаратів (азатіо/
прину, метотрексату та ін.), неоднозначний
вплив глюкокортикоїдів на підшлункову за/
лозу.

Вивченню функціонального стану органів
травлення у хворих на РА присвячено багато
наукових досліджень, що тривають і зараз [9,
10]. Однак літературні дані часто суперечливі
та носять узагальнюючий характер, а в ряді
робіт приводяться результати лише окремих
клінічних спостережень [11–13].

Метою роботи було визначення стану
екзокринної функції підшлункової залози у
хворих на РА.

Матеріал і методи. В умовах ревматоло/
гічного відділення ХОКЛ (база кафедри фа/
культетської терапії ХДМУ) було обстеже/
но 43 хворих на РА у фазі загострення (І сту/
пінь активності — 9 хворих, ІІ — 28, ІІІ —
6  хворих), з тривалістю захворювання 5 років
і більше. Серед них було 28 жінок і 15 чоло/
віків у віці 35–58 років, середній вік (42,4±
1,8) роки. Діагноз РА встановлювали відпо/
відно до критеріїв Американської асоціації
ревматологів. У всіх хворих спостерігалась
суглобова форма захворювання. Переважала
повільно прогресуюча форма перебігу РА —
у 38 (97 %) хворих, у 5 (3 %) хворих був
швидко прогресуючий перебіг захворюван/
ня. У 27 (65 %) хворих виявлений запаль/
ний процес ІІ ступеня активності, І ступінь
спостерігався у 9 хворих, ІІІ — у 7; функціо/
нальний тест Lee склав від 6 до 24 балів. У
26 пацієнтів відмічено серопозитивний, у
17 — серонегативний РА. Функціональні по/
рушення суглобів І ступеня виявлено у 12
пацієнтів (18 %), ІІ ступеня — у 24 (65 %),
ІІІ ступеня — у 7 (17 %) пацієнтів. Переваж/
но були уражені проксимальні міжфалангові
та п’яснофалангові суглоби — 100 %, промі/

Ревматоїдний артрит (РА) належить до
найбільш тяжких хронічних захворювань
людини, а його терапія залишається однією
з найскладніших проблем сучасної медичної
науки. В патогенезі РА цитокіновий каскад
відіграє ключову роль в розгортанні лан/
цюжка імунозапальних реакцій. Ревматоїд/
не запалення зумовлене порушенням балан/
су прозапальних (інтерлейкін/1 — ІЛ/1,
фактор некрозу пухлин альфа — ФНП/α то/
що) та протизапальних (ІЛ/4, ІЛ/10) цитокі/
нів з перевагою синтезу перших над другими
[1–4]. Т/клітинно/моноцитомакрофагаль/
ний механізм з цитокіновим каскадом пере/
важне значення має на ранніх стадіях РА, у
той час як на пізніх домінують автономні не/
імунні механізми на основі взаємодії гено/
типно змінених синовіоцитів з компонента/
ми позаклітинного матриксу. Інша гілка па/
тогенезу РА — порушення гуморального
імунітету. Активація В/клітин також вини/
кає під впливом ІЛ/1 та ІЛ/4, після чого
В/лімфоцити трансформуються в плазматич/
ні клітини, які виробляють антитіла з на/
ступним утворенням імунних комплексів, у
тому числі комплексу IgG/РФ (ревматоїдний
фактор). Якщо клітинно/опосередковані
механізми відіграють провідну роль в ура/
женні суглобів, то гуморальні імунні пору/
шення відповідальні перед усім за позасугло/
бові прояви РА [5–8].

Вказані дані обґрунтовують, з одного бо/
ку, необхідність раннього терапевтичного
впливу з метою призупинити патологічний
процес на неінвазивній відносно хряща стадії
(базова терапія), з іншого — використання
елімінаційних процедур (наприклад, плаз/
маферез) у хворих з позасуглобовими проява/
ми РА.

Ураження ендокринних залоз, особливо
підшлункової залози, пов’язане з багатьма
факторами. Серед них можна відмітити роз/
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невозап’ясні — 84 %, гомілкові — 60 %, ко/
лінні — 59 %. При рентгенографії суглобів
І стадія виявлена у 6 хворих, ІІ — у 18, ІІІ —
у 16 та ІV — у 3 хворих. Серопозитивні за
ревматоїдним фактором варіанти захворю/
вання діагностовані у 27 хворих (42,2 %).
Усі хворі отримували базисну терапію: 13 па/
цієнтів — метотрексат, 11 — азатіоприн,
12 — сульфасалазин, 7 — сульфасалазин+
преднізолон (10 мг), табл. 1. Контрольну
групу склали 20 практично здорових осіб.

імунологічних показників активності ауто/
імунного запалення, а також показників
функціонального стану зовнішньосекретор/
ної функції підшлункової залози, УЗД орга/
нів черевної порожнини. Зовнішньосекре/
торну функцію вивчали за загальноприйня/
тою методикою (солянокислий тест): у кож/
ній порції дуоденального аспірату визнача/
ли об’єм і бікарбонатну лужність, вміст амі/
лази, ліпази і трипсину. Крім того, у хворих
визначали рівень вказаних ферментів у кро/

Таблиця 1. Клінічна характеристика обстежених хворих на ревматоїдний артрит

р<0,001.

Таблиця 2. Показники панкреатичного соку у хворих

Усім хворим було проведено комплексне
(клінічне, біохімічне, імунологічне і рентге/
нологічне) обстеження, яке включало визна/
чення функціонального стану опорно/рухо/
вого апарату, рентгенологічне дослідження
уражених суглобів, дослідження показників
гемограми, коагулограми, визначення в
сироватці крові гострофазових показників,

ві, проводили копрологічне дослідження ка/
лу (наявність стеатореї, креатореї, амілореї)
та дослідження імунореактивної фекальної
еластази 1 (визначення зовнішньосекретор/
ної недостатності підшлункової залози).

Результати та їх обговорення. У всіх хво/
рих у тій чи іншій мірі були виявлені ознаки
ураження підшлункової залози. Однак
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клінічні прояви порушення її екзокринної
функції виявлені лише у 29 хворих на РА
(67,4 %). Частіше за все спостерігалися скар/
ги на періодичний біль у мезогастрії і біля
пупка (15 хворих; 34,7 %), здуття живота
(24; 55,8 %), порушення випорожнення
(14; 32,5 %). При пальпації відмічено болю/
чість у зонах Шофара (16 пацієнтів; 37,2 %),
Губергриця–Скульського (11; 25,6 %),
Мейо–Робсона (7; 16,3 %).

При УЗД органів черевної порожнини бу/
ли виявлені неоднорідність структури під/
шлункової залози з ділянками підвищеної
ехощільності (17 хворих; 39,5 %), нерівно/
мірний контур підшлункової залози (9;
20,9 %), зменшення розмірів залози (6;
13,9 %), дифузне підвищення ехощільності
(22; 51,1 %).

При дослідженні панкреатичного соку у
хворих об’єм дуоденального аспірату натще/
серце та вміст у ньому бікарбонатів були де/
кілька нижче за норму: (25,6±3,7) мл та
(24,8±0,7) мекв/л відповідно при нормі
(28,1±3,2) мл та (21,8±1,4) мекв/л, однак
статистично значущих розбіжностей не ви/
значено (р>0,01). Секреція амілази, трипси/
ну та ліпази була вірогідно зниженою:
(579,0±7,9), (134,8±6,7), (4,6±0,9) од/мл
відповідно при нормі (882,1±11,6), (178,3±
8,4) та (5,9±0,4) од/мл, p<0,001, у той же
час рівень цих ферментів в крові не відріз/
нявся від нормативних показників (р>0,01).

У відповідь на введення подразника в
перший 20/хвилинний період кількість сек/
рету, що відділявся, збільшувалась при/
близно однаково як у здорових, так і у хво/
рих на РА, однак середні показники в
останніх були більш низькими (р>0,01). В
подальшому в процесі стимуляції у хворих
на РА відмічено поступове зменшення об’єму
панкреатичного соку, що відділявся, кіль/
кість його в кожній порції була менше за нор/
му (p<0,001). Динаміка секреції ферментів
(амілази, трипсину та ліпази) після введен/
ня подразника в порівнянні з контрольними

показниками була менш значною (концент/
рація ферментів нижче за норму, р>0,01),
табл. 2. У той же час при паралельному ви/
значенні вмісту цих ферментів в крові їхні по/
казники виявились нормальними (р>0,01).

Отже, у хворих на РА відмічено знижен/
ня вмісту основних компонентів панкреатич/
ного соку як натщесерце, так і після стиму/
ляції (введення подразника), у той час як
концентрація цих ферментів у сироватці кро/
ві в ці періоди залишалась нормальною.

Визначення імунореактивної фекальної
еластази 1 показало зниження її рівня ниж/
че за 200 мкг/г калу (стандартний показник
норми) у всіх обстежених хворих, що свід/
чило про порушення зовнішньосекреторної
функції підшлункової залози (p<0,05).

Таким чином, у хворих на РА навіть при
суглобовій формі захворювання спостеріга/
ються порушення зовнішньосекреторної
функції підшлункової залози. Цей факт мо/
же бути зумовлений як розростанням спо/
лучної тканини в підшлунковій залозі (дані
УЗД) в результаті розгортання аутоімунних
процесів, розвитком васкулітів, що погір/
шують кровообіг в підшлунковій залозі, так
і токсичною дією лікарських засобів (азатіо/
прин, метотрексат) на ацінарні клітини, що
призводить до підвищення в’язкості секре/
ту. Вплив глюкокортикоїдів (преднізолону),
з одного боку, стимулює зовнішньосекре/
торну активність підшлункової залози, з
іншого — сприяє гіперкоагуляції та підви/
щенню в’язкості її секрету.

Вказані прояви порушення екзокринної
функції підшлункової залози в кожному конк/
ретному випадку можуть бути розцінені по/
різному, однак скоріше за все їх можна оха/
рактеризувати як розвиток хронічного пан/
креатиту — лікарського у випадках нега/
тивного впливу фармакологічних препаратів,
ішемічного — у випадках наявності ревмато/
їдних васкулітів. При цьому незалежно від етіо/
логічного чинника дані зміни потребують ко/
ригуючої терапії ферментними препаратами.

на ревматоїдний артрит і в контролі (М±m)
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Висновки
1. У хворих на ревматоїдний артрит при

тривалому перебігу відмічаються зміни з бо/
ку екзокринної функції підшлункової зало/
зи, що частіше за все пов’язано з дією лі/
карських препаратів (формування хроніч/
ного лікарського панкреатиту) та розвитком
ревматоїдних васкулітів (формування іше/
мічного панкреатиту).

2. Екзокринна недостатність підшлунко/
вої залози в 67 % випадків може мати клі/

нічні прояви у вигляді больового та диспеп/
тичного синдромів.

3. З метою визначення ураження під/
шлункової залози у хворих на ревматоїдний
артрит можна використовувати УЗД органів
черевної порожнини, дослідження дуоденаль/
ного аспірату (панкреатичний сік), копроло/
гічне дослідження калу та імунореактивної
фекальної еластази 1. Остання є найбільш
вірогідним тестом для визначення зовнішньо/
секреторної функції підшлункової залози.
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СОСТОЯНИЕ ЭКЗОКРИННОЙ ФУНКЦИИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ
АРТРИТОМ
В.Н. Хворостинка, О.В. Сокруто, В.А. Федоров

Обследовано 43 больных ревматоидным артритом. Клинические проявления поражения поджелу/
дочной железы выявлены лишь у 29 больных, которые характеризовались наличием болевого и дис/
пептического синдромов. При лабораторно/инструментальном исследовании (панкреатический сок,
содержание эластазы 1 в кале) отмечены патологические сдвиги у всех больных. Сделан вывод о
целесообразности использования лабораторных тестов для определения состояния экзокринной функ/
ции поджелудочной железы у больных ревматоидным артритом.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, экзокринная функция, поджелудочная железа.

EXOCRINE FUNCTION OF PANCREAS IN PATIENTS WITH REUMATOID ARTRITIS

V.M. Khvorostinka, O.V. Sokruto, V.O. Fedorov
The inspection 43 patients with rheumatoid artritis is carried out. In 29 patients was changes exocrine

function of pancreas. It characterized by pain and dyspeptic syndroms in clinic and dystyrbance contens
in pancreatic juse and elastase 1 in stool. This tests can used in patients with rheumatoid artritis for
investigation of exocrine function of pancreas.

Key words: rheumatoid artritis, exocrine function, pancreas.
Поступила 17.01.07
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РОЛЬ ЭНДОГЕННЫХ ФАКТОРОВ РИСКА РАЗВИТИЯ
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ У ДЕТЕЙ

В.Г. Чернуский, А.Д. Морозова
Харьковский государственный медицинский университет

На материале проведенного анализа акушерского анамнеза у матерей 228 детей, боль/
ных БА, прослежена роль эндогенных факторов течения беременности и родов в форми/
ровании развития и течения БА у детей.
Ключевые слова: дети, гестозы беременности, аутосенсибилизация, вариабельный
иммунодефицит.

пульмонологическом отделении детской до/
рожной клинической больницы по поводу
БА. Из них с инфекционно/аллергической
формой БА  было 82 ребенка, смешанной фор/
мой БА — 70 и атопической формой БА —
76 детей.

Результаты и их обсуждение. У практи/
чески здоровых детей врожденные или при/
обретенные биологические дефекты в даль/
нейшем могут стать основой для возникно/
вения заболевания. Приобретенные биоло/
гические дефекты, формирующиеся в анте/
натальном и постнатальном периодах, мо/
гут быть связаны с патологией беременно/
сти у матерей детей, больных БА.

Изучение анамнеза в историях болезни по/
казало, что абсолютное большинство детей
имело в периоде внутриутробного развития
физиологическую гистосовместимость с орга/
низмом матери, то есть, по данным анамнеза,
беременность протекала нормально без гесто/
зов I и II половины беременности (табл. 1).

Установлено, что 198 (86,8 %) детей ро/
дилось от матерей с нормально протекавшей
беременностью и лишь 30 (13,1 %) — с ос/
ложненной.

Полученные результаты свидетельству/
ют о том, что обследованные дети развива/
лись в антенатальном периоде без гестозов
беременности. Можно допустить следующее:
эффект клинической гистосовместимости ма/
тери и плода в своем проявлении характери/
зуется клинически стертыми показателями
трансплантационного иммунитета. При
этом развитие плода протекает под контро/
лем клинически невыраженного, но посто/
янного аллергического воздействия иммуно/
компетентных систем матери, направлен/

П Е Д І А Т Р І Я

ПЕДІАТРІЯ

Проблема бронхиальной астмы (БА) ос/
тается одной из актуальных в клинической
медицине в связи со значительной распро/
страненностью этого заболевания как у
взрослых, так и у детей различных возрас/
тных групп, утяжелением его течения, труд/
ностями диагностики, сложностями выбора
индивидуальной терапии [1–3]. В основе па/
тогенеза бронхиальной обструкции при БА
лежит измененная реактивность бронхов
(гиперреактивность), которая может возни/
кать первично (врожденная) или вторично
(вследствие изменения функционального со/
стояния иммунной, эндокринной и нервной
систем) [2, 3].

Среди всех причин, способствующих раз/
витию БА у детей, наибольший интерес пред/
ставляют эндогенные факторы риска, кото/
рые в дальнейшем формируют фон и особен/
ности течения заболевания.

Неблагоприятные антенатальные или
постнатальные факторы развития ребенка
(конфликтные ситуации развития беремен/
ности, недоношенность, морфофункцио/
нальная незрелость органов и систем, в том
числе и бронхолегочной, гипотрофия, ане/
мия, рахит и др.) способствуют развитию раз/
личных транзиторных дисфункций иммун/
ной системы. Нарушения иммунной систе/
мы при этом могут стать основными предрас/
полагающими факторами в развитии БА.

Целью настоящей работы явилось изу/
чение особенностей антенатального разви/
тия плода, течения беременности и родов у
матерей детей, больных БА.

Материал и методы. Изучали истории бо/
лезней 228 детей в возрасте от 5 до 14 лет,
находящихся на стационарном лечении в
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ных как против плода в целом, так и в отно/
шении формирующихся систем и органов, в
том числе и бронхолегочной. Следствием
этого, очевидно, следует считать формиро/
вание в организме ребенка декретированных
зон повышенной чувствительности к после/
дующему патологическому поражению под
воздействием различных экзо/ и эндогенных
факторов. Соотнося эти предпосылки к низ/
кой частоте встречаемости данной патоло/
гии у детей, в акушерском анамнезе которых
отмечены манифестно выраженные клини/
ческие проявления гестоза I половины бере/
менности, можно предположить следующее.
Генез гестозов, иммунологически характери/
зуемый реакциями несовместимости организ/
ма матери и плода, реализуется в определен/
ные периоды беременности разрешающими
реакциями гистосовместимости «антиген–
антитело», после чего организм матери ока/
зывается десенсибилизирован к плоду. Сле/
довательно, дальнейшее развитие плода про/
ходит вне трансплантационного иммуноло/
гического контроля матери. Данные табл. 1
не только в целом подтверждают этот гипо/
тетический подход, но и свидетельствуют о
том, что в плане возникновения данного за/
болевания у обследованных детей гестозы
I половины беременности являются прогно/
стически более благоприятными, чем гесто/
зы II половины беременности.

Углубляя анализ данных аллергическо/
го анамнеза по особенностям антенатально/
го развития обследованных детей, мы попы/
тались установить коррелятивную зависи/
мость между развитием БА и показателями
кратности беременности и родов (табл. 2).

По данным анамнеза, большинство об/
следованных больных — 198 (86,8 %) — ро/
дились от 1/й нормально протекавшей бере/
менности. Четкое соответствие кратности
беременности и родов отмечено в анамнезе и
для детей, родившихся от 2/й беременности.

При кратном соответствии 2/й беременности
и родов уровень заболеваемости БА составил
41 (18,0 %), при 3/й беременности и 3/х ро/
дах данный показатель составил 15 (6,6 %).
В параметрах установленной корреляции про/
слеживается снижение абсолютной частоты
данного заболевания у детей с увеличением
кратности соответствующих беременностей и
нечетных родов, что, очевидно, может быть
использовано как прогностический показа/
тель данных оценки анамнеза (табл. 2).

Одновременно установлено, что срыв бе/
ременности также сопровождается сущест/
венным снижением частоты БА у детей. Оче/
видно, биологический эффект срыва бере/
менности также состоит в десенсибилизации
организма матери относительно плода по ан/
тигенам гистосовместимости и супрессии ге/
нов гистосовместимости, ответственных за
аллергические, аутоиммунные процессы и
апоптоз клеточно/тканевых структур в ор/
ганизме ребенка [2, 4–6].

Подобная трактовка данных пренатально/
го аллергологического анамнеза у обследован/
ных детей в какой/то мере подтверждается и
данными литературы, например, В.А. Фрад/
кина [7] о том, что показатели реакции по/
лиморфно/ядерных нейтрофилов на данный
антиген у беременных женщин с гестозом не
выходили за пределы нормы [5, 7].

Таким образом, проведенный анализ
клинико/лабораторной характеристики БА
у детей показывает, что как в диагностике,
так и в идентификации ее клинических форм
и степеней тяжести течения важное значе/
ние имеет всесторонняя оценка истории бо/
лезни, включающая детальный учет не толь/
ко особенностей клинического проявления
заболевания, данных лабораторного иссле/
дования, но и углубленный анализ сведений
акушерского и постнатального анамнеза, на/
правленных на выявление как первичного ин/
дуктивного фактора, так и неблагоприятных

Таблица 1. Количественные показатели течения беременности
у матерей обследованных детей

Примечание. В скобках — в %.

П Е Д І А Т Р І Я
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медико/биологических факторов, ответст/
венных за развитие патогенеза заболевания.

Нами установлено, что БА у детей фор/
мируется на основе конфликтных иммуно/
логических реакций, возникающих как в ан/
тенатальном, так и постнатальном периоде
развития ребенка. Анализ анамнеза показал,
что абсолютное большинство обследован/
ных детей родилось от первой или четной бе/
ременности, протекавшей без определенных
явлений гестоза, характерных для I и II по/
ловины беременности. Согласно данным [5–
7], срыв беременности носит характер имму/
нологического разрешения, обусловливая
толерогенный эффект в отношении иммуно/
компетентных систем, ответственных за ре/
акции гистосовместимости организма мате/
ри и плода. Одновременно аналогичный эф/
фект, по/видимому, определяют и проявле/
ния гестозов I и II половины беременности.
Первую, нормально протекавшую беремен/
ность в плане изложенного следует рассмат/
ривать как нереализованную десенсибилиза/
цией иммуноконфликтную ситуацию в орга/
низме ребенка, проявляющуюся примени/
тельно к БА первичными деструктивными
изменениями в бронхолегочной системе из/
за активации Т/киллеров и агрессивных ци/
тотоксических аутоантител.

Высокий уровень влияния аутосенсиби/
лизации на органотканевые структуры, в том
числе и бронхолегочные, способствует фор/
мированию иммунологической памяти по

Th
2
/типу, что приводит к развитию общева/

риабельного иммунодефицита, снижению
элиминации вирусно/бактериальных аген/
тов из организма, развитию хронического ал/
лергического воспаления, апоптоза клеточ/
но/тканевых структур и развитию аутоим/
мунного процесса в бронхолегочной системе
у детей, больных БА.

Выводы
1. Первая или четная беременность у ма/

терей детей, больных БА, протекавшая без
гестозов I или II половины, не обусловлива/
ет толерогенный эффект в отношении имму/
нокомпетентных систем, ответственных за
реакцию антигенов гистосовместимости ор/
ганизма матери и плода.

2. Первая или четная беременность у ма/
тери детей, больных БА, протекавшая без
гестоза I или II половины, может формиро/
вать у плода высокий уровень аутосенсиби/
лизации к клеточно/тканевым структурам
организма, в том числе и к бронхолегочной
системе.

3. Высокий уровень аутосенсибилизации
к клеточно/тканевым структурам, в том чис/
ле и к бронхолегочным, может приводить к
развитию вариабельного иммунодефицита,
снижению элиминации вирусно/бактериаль/
ных агентов из организма, развитию хрони/
ческого аллергического воспаления и ауто/
иммунного процесса в бронхолегочной сис/
теме у детей, больных БА.

Таблица 2. Показатели акушерского анамнеза у матерей обследуемых детей
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РОЛЬ ЕНДОГЕННИХ ФАКТОРІВ РИЗИКУ РОЗВИТКУ БРОНХІАЛЬНОЇ АСТМИ У ДІТЕЙ
В.Г. Чернуський, Г.Д. Морозова

На матеріалі проведеного аналізу акушерського анамнезу в матерів 228 дітей, хворих на БА,
досліджено роль ендогенних факторів перебігу вагітності і пологів у формуванні розвитку і перебігу
БА у дітей.

Ключові слова: діти, гестози вагітності, аутосенсибілізація, варіабільний імунодефіціт.

ROLE OF ENDOGENIC FACTORS OF RISKS IN DEVELOPMENT OF BRONCHIAL ASTHMA IN CHILDREN
V.G. Chernuskiy, G.D. Morozova

The role of endogenic factors of pregnancy process and labor in development forming of bronchial asthma
in children is traced through the material of analysis of obstetric anamnesis in mothers of 228 children with
bronchial asthma.

Key words: сhildren, pregnancy gestoses, autosensibilization, variable immunodeficiency.
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СИНДРОМ ПЕРВИЧНОГО ГИПЕРПРОЛАКТИНЕМИЧЕСКОГО
ГИПОГОНАДИЗМА В СТРУКТУРЕ ЭНДОКРИНОПАТИЙ,

СОПРОВОЖДАЮЩИХСЯ ПОЛИКИСТОЗОМ ЯИЧНИКОВ
ЧАСТЬ ІІІ. ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА ОРГАНИЧЕСКИХ

И ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ВАРИАНТОВ ГИПЕРПРОЛАКТИНЕМИЙ*
С.С. Попова

Харьковская медицинская академия последипломного образования

Изучена динамика пролактина и тиреотропного гормона (ТТГ) крови через 1 и 2 часа
после внутривенного введения 10 мг церукала в двух группах больных с синдромом
первичного гиперпролактинемического гипогонадизма (СПГГ), сопровождающимся по/
ликистозом яичников: одна — с гиперпролактинемией функционального характера, вто/
рая — с микропролактиномами. Установлено, что степень увеличения уровня пролак/
тина в условиях пробы с церукалом нередко не соответствует диагнозу, обнаружена
отрицательная корреляционная связь между величинами прироста пролактина и ТТГ.
После введения церукала у большинства больных с микропролактиномами, в отличие
от больных с функциональными вариантами СПГГ, отмечено повышение уровня ТТГ в
1,4 раза и более. Оценка динамики ТТГ в условиях пробы с церукалом может быть
использована для дифференцировки указанных вариантов гиперпролактинемий с це/
лью повышения точности диагноза.
Ключевые слова: пролактин, тиреотропный гормон, микропролактинома, гиперпроU
лактинемия функционального характера, церукал.

монально/активной аденомой гипофиза (про/
лактиномой), а также патологией аденоги/
пофиза функционального характера. Диффе/
ренцировка последней с микропролактино/
мами, не регистрируемыми с помощью топи/
ческих методов диагностики, представляет/
ся достаточно сложной. Это объясняется
тем, что вследствие молекулярной неодно/
родности пролактина связанная с его избы/
точной продукцией клиническая симптома/
тика зачастую не соответствует степени ги/
перпролактинемии [3, 5].

Общепринятой и доступной для практи/
ческого использования является проба с це/
рукалом (метоклопрамидом), разработанная
с целью дифференциальной диагностики
микропролактином и функциональных ва/
риантов гиперпролактинемий [6, 7]. Уста/
новлено, в частности, что у лиц с пролакти/
номами, обладающими функциональной ав/
тономностью, снижена реакция пролакто/
тропов на стимуляцию антагонистами дофа/
мина, каким является церукал. При гипер/
пролактинемии функционального характе/

Е Н Д О К Р И Н О Л О Г І Я

ЕНДОКРИНОЛОГІЯ

В многочисленных публикациях, посвя/
щенных поликистозу яичников (ПКЯ), боль/
шое внимание уделяется пролактинсекрети/
рующей функции гипофиза, поскольку час/
тота встречаемости гиперпролактинемии у
данной категории больных составляет от 14
до 80 % [1].

Использование соматогенетического ис/
следования с синдромологическим анализом,
проведенного в клинике Института проблем
эндокринной патологии АМН Украины, по/
зволило среди эндокринопатий, сопровож/
дающихся ПКЯ, выделить синдром первично/
го гиперпролактинемического гипогонадизма
(СПГГ), определить характерные для него кли/
нические и гормональные особенности [1, 2].
В выделенном варианте ПКЯ гиперпролакти/
немия является самостоятельной причиной
или патогенетической основой морфофунк/
циональных изменений в яичниках, соответ/
ствующих их поликистозу, причем существо/
вание этой связи общеизвестно [3, 4].

Известно также, что первичная гипер/
пролактинемия может быть связана с гор/

* Части I и II см. в списке литературы под номером 1 и 2.
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ра в ответ на парентеральное и пероральное
введение препарата уровень пролактина в
крови повышается, но это повышение выра/
жено значительно меньше, чем в норме. Од/
нако степень прироста пролактина в услови/
ях пробы с церукалом, позволяющая диагно/
стировать функциональную гиперпролакти/
немию, точно не определена, а, по мнению не/
которых исследователей, реакция аденогипо/
физа на блокаторы дофаминергических струк/
тур однотипна при опухолевых и неопухоле/
вых формах гиперпролактинемии [8].

Предпринимаются попытки использова/
ния проб с антагонистами дофамина для диф/
ференцировки синдрома склерокистозных
яичников, протекающего с гиперпролактине/
мией и первичной галактореей — аменореей.
Существует мнение, что реакция пролакти/
на на метоклопромид у женщин со склероки/
стозом яичников может быть сниженной [9].

С учетом этих положений целесообразно
проанализировать динамику уровня пролак/
тина крови в условиях пробы с церукалом у
больных с подтвержденными инструмен/
тально микропролактиномами и функцио/
нальными вариантами гиперпролактине/
мий, сопровождающимися ПКЯ, что и яви/
лось целью настоящего исследования. Кро/
ме того, определенный интерес представля/
ет изучение реакции тиреотропного гормона
(ТТГ) на введение церукала, поскольку до/
казано существование дофаминергического
контроля секреции этого гормона [8].

Материал и методы. Среди больных с
СПГГ выделено 15 случаев гиперпролактине/
мии функционального характера (1/я груп/
па) и 11 — с микропролактиномами (2/я груп/
па). Наличие (или отсутствие) микропролак/
тиномы подтверждено результатами рентге/
нокраниографии и компьютерной томогра/
фии черепа.

Содержание в сыворотке крови пролак/
тина и ТТГ определяли радиоиммунологи/
ческим методом. Через 1 и 2 часа после внут/
ривенного введения 10 мг церукала оцени/
вали степень (во сколько раз) увеличения
указанных гормонов по сравнению с их ис/
ходными уровнями. Проведен корреляцион/
ный анализ величин, соответствующих че/
тырехкратному или более высокому прирос/
ту уровня пролактина (≥4) и показателей
степени увеличения ТТГ, равной или превы/
шающей 1,4 (ТТГ≥1,4). Для этого исполь/
зован метод четырехпольной таблицы с вы/
числением коэффициента корреляции r [10].

С помощью метода Стьюдента в модифи/
кации Сепетлиева сравнивали частоты
встречаемости прироста ТТГ≥1,4 в 1/й и 2/й
группах. Различия считали достоверными
при р<0,05 [10].

Результаты. Исследования показали,
что не у всех больных в пределах одной груп/
пы динамика пролактина в условиях пробы
с церукалом имеет однонаправленный харак/
тер, соответствующий диагнозу. Так, при/
рост пролактина ≥4, определяемый через 1 и
2 часа после введения церукала, который
подтверждает принадлежность к функцио/
нальной гиперпролактинемии, обнаружен
лишь у 8 (53,3 %) больных 1/й группы. У
7 остальных больных этой группы величи/
ны прироста пролактина находились в пре/
делах от 4,0 до 2,8. Среди больных с микро/
пролактиномами незначительное (менее чем
в 2 раза) повышение пролактина на фоне про/
бы отмечено в 7 случаях (63,6 %), в то время
как в 4 других диапазон колебаний величин
прироста пролактина составил 0,4–7,0. Кро/
ме того, в обеих группах зарегистрированы
единичные случаи, когда у одной и той же
больной величины прироста пролактина, оп/
ределяемые через 1 и 2 часа после введения
церукала, существенно различались. В ча/
стности, у одной больной 1/й группы через
1 час после введения церукала уровень про/
лактина крови увеличился в 3,7 раза, а че/
рез 2 часа прирост составил 8,3. В одном слу/
чае с подтвержденным диагнозом микропро/
лактиномы указанные показатели оказа/
лись равными 7,0 и 2,7 соответственно.

Таким образом, у части больных как с ор/
ганическим, так и функциональным вариан/
том СПГГ результаты пробы оказываются со/
мнительными и не соответствуют диагнозу.

В попытке изыскания дополнительных
критериев, обеспечивающих дифференци/
альную диагностику функциональных и ор/
ганических вариантов СПГГ, обращено вни/
мание на то, что при проведении пробы сни/
женная реакция пролактина на церукал со/
четается с высоким приростом ТТГ, и наобо/
рот. Отрицательная корреляционная связь
между величинами, характеризующими не
менее чем четырехкратное повышение про/
лактина и степень увеличения содержания в
крови ТТГ, равную или превышающую 1,4,
подтверждена статистически.

Исследования показали, что прирост ТТГ
крови через 1 час после введения церукала в
1,4 раза и более обнаружен у большинства
[(90,9±9,0) %] больных с микропролакти/
номами и лишь в (6,7±7,0) % случаев гипер/
пролактинемии функционального характе/
ра. Через 2 часа после введения препарата
соответствующие величины составили (100±
9) и (20±11) % соответственно. Указанные
различия по группам соответствуют высокой
степени достоверности (р<0,001).

Следует также отметить, что у больной с
подтвержденным диагнозом микропролакти/

Е Н Д О К Р И Н О Л О Г І Я
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номы и «сомнительной» реакцией пролакти/
на на церукал (повышением этого показате/
ля через 1 час в 7 раз, а через 2 часа в 2,7 раза)
прирост ТТГ в указанные интервалы соста/
вил 2,0 и 1,0 соответственно, что полностью
соответствует диагнозу.

Результаты проведенных исследований
позволяют сделать вывод о том, что величи/
ны коэффициента, характеризующего при/
рост уровня ТТГ в условиях пробы с церука/
лом, могут быть использованы в качестве до/
полнительного теста в дифференциальной ди/
агностике функциональных и органических
вариантов СПГГ, сопровождающихся ПКЯ.
В частности, величины ТТГ 1 ч/исх ≥ 1,4 и
ТТГ 2 ч/исх ≥ 1,4 характерны для микропро/
лактиномы, меньшие значения этого пока/
зателя свойственны СПГГ, обусловленному
поражением пролактинсекретирующих
структур головного мозга функционального
характера [11].

Обсуждение результатов. Обнаружен/
ный в обеих группах больных неоднородный
характер реакции пролактина крови в ответ
на введение церукала позволяет считать, что
оценка лишь этого показателя является не/
достаточной для дифференцировки СПГГ на
органические и функциональные варианты.
Именно этим, особенно с учетом общности
клинической симптоматики, можно объяс/
нить трудности диагностики указанных
форм гиперпролактинемий в тех случаях,
когда пролактинсекретирующая аденома ги/
пофиза не достигает размеров, при которых
возможно ее обнаружение с помощью инст/
рументальных методов.

Полученные результаты могут служить
подтверждением того, что у больных с СПГГ
существует дофаминемический контроль
секреции пролактина, при этом церукал об/
ладает способностью увеличивать секрецию
этого гормона преимущественно у больных с
пролактинсекретирующими аденомами ги/
пофиза. Это положение, доказанное как экс/
периментальными, так и клиническими ис/
следованиями [12], авторы [8] объясняют
следующим образом.

Гиперсекреция пролактина при пролак/
тиномах способствует изменению обмена до/

фамина в гипоталамусе, что отражается на
секреции ТТГ, находящегося в этих случа/
ях под избыточным тормозящим влиянием
дофамина. Введение же препаратов, блоки/
рующих дофамин, приводит к освобождению
гипофизарного ТТГ.

С указанных позиций вполне логична
трактовка результатов настоящих исследо/
ваний, позволяющих разработать дополни/
тельный тест для диагностики микропро/
лактином, поскольку используемый в рабо/
те препарат (церукал) относится к антаго/
нистам дофаминовых рецепторов [3, 4].

Таким образом, оценка степени повыше/
ния ТТГ крови в условиях пробы с церукалом
обеспечивает перспективу повышения точно/
сти дифференциальной диагностики пролак/
тинсекретирующих аденом гипофиза и гипер/
пролактинемии функционального характера.

Выводы
1. При оценке динамики уровней пролак/

тина крови через 1 и 2 часа после введения
церукала у больных с синдромом первично/
го гиперпролактинемического гипогонадиз/
ма (СПГГ) в сочетании с поликистозом яич/
ников (ПКЯ) установлен неоднородный ее
характер, что нередко не соответствует мик/
ропролактиноме или гиперпролактинемии
функционального характера.

2. Обнаружена отрицательная корреля/
ционная связь между величинами прироста
пролактина ≥4 и тиреотропного гормона ≥1,4,
определяемыми через 1 и 2 часа после введе/
ния церукала.

3. Прирост тиреотропного гормона ≥1,4
в условиях пробы с церукалом характерен
для большинства больных с микропролак/
тиномами, что высокодостоверно отличает
эту группу от группы больных с гиперпро/
лактинемией функционального характера.

4. Величина коэффициента, характери/
зующего степень повышения уровня тирео/
тропного гормона крови при проведении про/
бы с церукалом, может служить дополни/
тельным критерием дифференциальной ди/
агностики органических и функциональных
вариантов синдрома первичного гиперпро/
лактинемического гипогонадизма.
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СИНДРОМ ПЕРВИННОГО ГІПЕРПРОЛАКТИНЕМІЧНОГО ГІПОГОНАДИЗМУ В СТРУКТУРІ
ЕНДОКРИНОПАТІЙ, ЩО СУПРОВОДЖУЮТЬСЯ ПОЛІКІСТОЗОМ ЯЄЧНИКІВ.
ЧАСТИНА ІІІ. ДИФЕРЕНЦІАЛЬНА ДІАГНОСТИКА ОРГАНІЧНИХ І ФУНКЦІОНАЛЬНИХ
ВАРІАНТІВ ГІПЕРПРОЛАКТИНЕМІЙ
С.С. Попова

Вивчено динаміку пролактину і тиреотропного гормону (ТТГ) крові через 1 і 2 години після внут/
рішньовенного введення 10 мг церукалу у двох групах хворих із синдромом первинного гіпер/
пролактинемічного гіпогонадизму (СПГГ), який супроводжується полікістозом яєчників (ПКЯ): од/
на — з гіперпролактинемією функціонального характеру, друга — з мікропролактиномами. Вста/
новлено, що ступінь збільшення рівня пролактину в умовах проби із церукалом нерідко не відповідає
діагнозу, виявлений негативний кореляційний зв’язок між величинами приросту пролактину і ТТГ.
Після введення церукалу в більшості хворих з мікропролактиномами, на відміну від хворих з
функціональними варіантами СПГГ, відзначено підвищення рівня ТТГ в 1,4 рази й більше. Оцінка
динаміки ТТГ в умовах проби із церукалом може бути використана для диференціювання зазначе/
них варіантів гіперпролактинемій з метою підвищення точності діагнозу.

Ключові слова: пролактин, тиреотропний гормон, мікропролактинома, гіперпролактинемія
функціонального характеру, церукал.

SYNDROME OF PRIMARY HYPERPROLACTINEMIC HYPOGONADISM IN THE STRUCTURE
OF ENDOCRINOPATHIES WHICH ARE ACCOMPANIED BY POLYCYSTIC OVARIES.
PART III. DIFFERENTIAL DIAGNOSTICS OF ORGANIC AND FUNCTIONAL VARIANTS
OF HYPERPROLACTINEMIES

S.S. Popova
The author has studied the dynamics of prolactin and thyrotropin (TT) of blood 1 and 2 hours after

intravenous injection of 10 mg of cerucal in two groups of patients with syndrome of primary hyperpro/
lactinemic hypogonadism (SHHG) which are accompanied by polycystic ovaries (PCO): one group — with
hyperprolactinemia of functional character, another group — with microprolactinomas. We have found
that the degree of prolactin elevation in tests with cerucal often does not correspond with the diagnosis, and
negative correlation exists between the degrees of prolactin and TT increase. After cerucal injection, most
microprolactinemic patients, in contrast with functional variants of SHHG, have an 1.4 times (and more)
increase in TT level. The evaluation of TT dynamics in tests with cerucal may be used for differentiation of
abovementioned variants of hyperprolactinemies with the aim of making the diagnosis more adequate.

Key words: prolactin, thyrotropin, microprolactinoma, hyperprolactinemia of functional character,
cerucal.
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ДИНАМИКА ОБМЕНА РЕГУЛЯТОРНЫХ МОЛЕКУЛ
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ФОРМАХ ДЦП

ПОД ВЛИЯНИЕМ ВОССТАНОВИТЕЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ
Б.А. Насибуллин, О.В. Горша*, В.Е. Михайленко**,

Н.В. Короленко**, Л.В. Тупко**
Украинский НИИ медицинской реабилитации и курортологии, г. Одесса

*Украинский НИИ медицины транспорта, г. Одесса
**Одесский областной центр реабилитации детей/инвалидов «Будущее»

Представлены результаты изучения показателей основных регуляторных систем мета/
болизма у больных с различным клиническим течением ДЦП. Показано, что дисбаланс
и десинхроноз обмена управляющих молекул являются компонентом патогенеза ДЦП.
Проведение разработанного комплекса восстановительного лечения способствовало нор/
мализации обмена исследуемых регуляторных молекул, нивелированию дисбаланса
их синтезирования и элиминации. В результате оптимизированы когнитивные и сен/
сомоторные функции больных ДЦП, улучшен их неврологический статус.
Ключевые слова: детский церебральный паралич, регуляторные молекулы, реабилиU
тация.

ное влияние на состояние разных составляю/
щих гомеостаза. В частности, изменение ба/
ланса урикемии и урикозурии влияет на со/
стояние электролитного обмена, гемостаза,
перекисного окисления липидов и, что осо/
бенно важно, на уровень функционирования
вегетативной нервной системы [5].

Изменение содержания указанных мета/
болитов признается фактором прямого или
опосредованного влияния на развитие ги/
поксии в ЦНС — универсального и/или ве/
дущего механизма ее повреждения [6], в том
числе и при ДЦП. Вместе с тем в доступной
литературе мы не встретили данных о ком/
плексной оценке состояния баланса регуля/
торных систем в динамике различных форм
ДЦП и связи их дисбаланса с особенностями
клинической картины заболевания. Кроме
того, не обнаружили мы и данных о принци/
пах патогенетически обоснованной коррек/
ции дизрегуляционных нарушений при ДЦП.

В связи со сказанным целью настоящего
исследования было комплексное изучение по/
казателей основных регуляторных систем у
больных с различным клиническим течени/
ем ДЦП, разработка и оценка клинической
эффективности реабилитационных методик.

Объект и методы. На базе Одесского об/
ластного центра реабилитации детей/инва/
лидов «Будущее» были обследованы в дина/
мике (в процессе проводимого восстанови/

Н Е В Р О Л О Г І Я  І  П С И Х І А Т Р І Я

Изучение вопросов патогенеза и восстано/
вительной терапии детского церебрального
паралича (ДЦП) сохраняет свою актуаль/
ность, что обусловлено не только устойчивым
положением в структуре детской неврологи/
ческой заболеваемости, но и возрастающей
потребностью в усовершенствовании органи/
зации социальной и медицинской помощи
этим больным, дальнейшем развитии ком/
плексной и системной реабилитации [1, 2].

Одним из важных и малоисследованных
аспектов проблемы патогенеза ДЦП являет/
ся вопрос состояния метаболизма регулятор/
ных молекул, поскольку дисбаланс и десин/
хронизация их обмена являются облигат/
ным компонентом поражения ЦНС [3]. Из/
вестными показателями вовлечения ЦНС в
патологический процесс, отражающими со/
стояние ряда регуляторных систем со сторо/
ны метаболизма, являются катехоламины,
цикл оксида азота, мочевая кислота.

Значение NO в деятельности ЦНС в нор/
мальных условиях связывают с тремя процес/
сами (так называемая NO/гипотеза): 1) уча/
стием в межнейронной связи в качестве свое/
образного нейромессенджера, 2) регуляцией
церебрального кровотока и 3) установлением
межнейронных синаптических взаимосвязей
во время развития нервной системы [4].

Мочевая кислота — вещество, близкое по
структуре к ксантинам, оказывает выражен/

НЕВРОЛОГІЯ І ПСИХІАТРІЯ



124

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2007. № 2

тельного лечения) 62 ребенка с диагнозом
ДЦП. Контролем служили данные, получен/
ные при обследовании 12 детей, обративших/
ся в поликлинику за формой 286 для посту/
пления в школу (здоровые).

Система комплексного обследования
включала оценку неврологического статуса
и изучение состояния показателей суммар/
ных катехоламинов, цикла оксида азота и
метаболизма мочевой кислоты. Степень про/
явлений каждого из неврологических сим/
птомов оценивали по возрастающей трех/
балльной шкале с последующей суммарной
оценкой нарушений в неврологическом ста/
тусе. Оценку состояния цикла оксида азота
осуществляли по показателям обмена его де/
понируемого метаболита — NO

2
. Содержание

NO
2
 в крови определяли методом спектрофо/

тометрии (с использованием спектрофото/
метра «СФ/46») в надосадочной жидкости
центрифугированной гепаринизированной
плазмы крови [7]. Выделение нитритов изу/
чали по содержанию NO

2
 в моче.

Из осадка плазмы изготавливали мазки,
в которых цитохимически определяли содер/
жание суммарных катехоламинов по методу
Коломийца [8]. Содержание суммарных ка/
техоламинов оценивали, учитывая количе/
ство гранул, отложившихся в эритроцитах.
Гранулы подсчитывали в 100 эритроцитах
каждого мазка. Исследование проводили на
трех мазках, полученных от каждого обсле/
дованного ребенка.

Содержание мочевой кислоты в сыворот/
ке крови и моче определяли по стандартной
методике с использованием фосфорно/вольф/
рамового реактива [9].

Общепринятый комплекс реабилитаци/
онных мероприятий назначался неврологом
в зависимости от формы заболевания и вклю/
чал физиотерапию, бальнеотерапию, мас/
саж, ЛФК, сенсорную терапию, иппотера/
пию и арттерапию. Дополнительно пациен/
ты получали разработанный нами комплекс
восстановительного лечения, который состо/
ял из дифференцированных методик рефлек/
сотерапии (корпоральной, аурикулярной иг/
лотерапии, краниопунктуры) в сочетании с
кислородосубстратной терапией.

Согласно теории функциональных систем
и принципам реализации механизмов обрат/
ной связи [10], концепция терапевтическо/
го воздействия должна строиться на форми/
ровании нового функционального стереоти/
па, который обеспечивает прекращение раз/
вития патологического процесса, уменьше/
ние степени дизрегуляционных расстройств,
формирование новых связей функциональ/
но/динамической системы, направленных на
компенсацию морфологического дефекта.

Указанным принципам в полной мере соот/
ветствует рефлексотерапия, которая в на/
стоящее время перешла из разряда эмпири/
ческих в разряд научно/обоснованных мето/
дов восстановительного лечения. Механизм
воздействия рефлексотерапии отвечает мно/
гоуровневому, системному подходу к регуля/
ции деятельности функционально/динами/
ческой системы и оказывает интегративное
воздействие, что способствует «объединению
разобщенных функций» [11].

Известно [12], что циркуляторная гипок/
сия головного мозга стойко сохраняется и в
резидуальной стадии, что вызывает задерж/
ку темпов миелинизации, приводящую с
возрастом к усугублению моторной недоста/
точности на фоне несостоятельности цен/
трального регуляторного влияния на сег/
ментарный нейромоторный аппарат. Влия/
ние фактора церебральной ишемии прежде
всего приводит к снижению энергетического
метаболизма и является универсальной фи/
зиологической основой повреждения ЦНС
[6]. Синдром энергодефицита служит причи/
ной нарушений адаптационных и анаболи/
ческих процессов развивающегося организ/
ма [12, 13]. Именно потому в условиях ги/
поэргоза коррекция органических и функ/
циональных нарушений нервной системы бу/
дет эффективной только при адекватном вос/
полнении кислородосубстратного баланса
потребностей метаболизма.

Учитывая, что при церебральной ишемии
у больных ДЦП усиление свободноради/
кального окисления липидов может оказы/
вать дополнительное повреждающее дейст/
вие на клеточные мембраны [11], осуществ/
ляли кислородную терапию на основе синг/
летно/кислородных смесей (СКС) [14] с
помощью аппарата для синглетной терапии
«МИТ/С», разработанного НМЦ «Медин/
тех» (г. Киев). С целью субстратного обеспе/
чения метаболических процессов в состав
синглетно/кислородной смеси вводили ряд
биологически/активных веществ и метабо/
литов (витаминно/аминокислотные ком/
плексы), применение которых обусловлено
необходимостью коррекции и интенсифика/
ции процессов обмена веществ организма
больных детей.

Исследования проводили в динамике: изу/
чали первичный статус пациентов по опреде/
ленным нами параметрам; прослеживали ре/
зультаты после проведения первого курса ле/
чения, а также изучали катамнестические
данные (после второго курса лечения, прове/
денного с интервалом в 2–3 месяца). Полу/
ченные данные статистически обработали.

Результаты. Среди 62 детей с различны/
ми формами ДЦП с атонически/астатической

Н Е В Р О Л О Г І Я  І  П С И Х І А Т Р І Я
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формой было 11 чел., спастической формой
(двойная гемиплегия, спастическая дипле/
гия и гемипаретические формы) — 42 и ги/
перкинетической формой — 9 чел. Все кли/
нические формы ДЦП можно обозначить как
синдром двигательных расстройств. Однако
не менее значимым клиническим синдромом
данного заболевания является задержка пси/
хоречевого развития различной степени вы/
раженности. Поэтому, чтобы наглядно про/
следить в процессе лечения динамику состоя/
ния высших психических функций и их кор/
реляцию с изучаемыми параметрами управ/
ляющих метаболических систем, мы выде/
лили на фоне синдрома двигательных рас/
стройств группу детей с задержкой психоре/
чевого развития (49 больных).

Основными жалобами в структуре рас/
сматриваемой патологии были патологиче/
ское изменение мышечного тонуса (увеличе/
ние, снижение); навязчивые движения (ги/
перкинезы); нарушение координации движе/
ний; астеноневротические проявления, сни/
жение физической работоспособности, нару/
шение речевого и предречевого развития и ин/
теллектуально/мнестические расстройства.

Результаты исследования состояния изу/
чаемых метаболических управляющих сис/
тем приведены в таблице. Как видно из дан/
ных таблицы, разнообразие клинических
форм ДЦП сопровождалось общими по ха/
рактеру нарушениями обмена управляющих
молекул, но выраженность выявляемых
сдвигов имела особенности, что позволило
нам выделить варианты этих нарушений.

Уровень суммарных катехоламинов пре/
вышал норму при всех формах ДЦП. Однако
наибольшим этот подъем был у детей с про/
явлениями задержки психоречевого разви/
тия и спастическими формами синдрома дви/
гательных расстройств, наименьшим — при
гиперкинезах. Кроме того, следует отме/
тить, что наиболее значительные индивиду/
альные отличия в содержании катехолами/
нов наблюдали при форме ДЦП с преоблада/
нием снижения мышечного тонуса. Очевид/
но, дисбаланс обмена катехоламинов влия/
ет на регуляцию процессов возбуждения/тор/
можения в ЦНС.

Оценивая в совокупности с другими ре/
гуляторными молекулами состояние цикла
оксида азота по обмену его депонируемого ме/
таболита — NO

2
, можно отметить разное

увеличение содержания нитритов в плазме
крови у больных с задержкой психоречевого
развития, гиперкинетической и спастиче/
скими формами ДЦП. При атонической фор/
ме ДЦП достоверного повышения NO

2
 в плаз/

ме не наблюдалось, а в ряде случаев имело
место недостоверное снижение содержания

этого метаболита. Что касается выведения
нитритов с мочой, то при всех клинических
формах ДЦП оно резко (почти вдвое) снижа/
лось по сравнению с нормой. Другими сло/
вами, в случае ДЦП можно говорить о дис/
балансе обмена оксида азота с тенденцией к
его депонированию в NO

2
, что патогенетиче/

ски, возможно, проявляется в ухудшении
межнейронного синаптического взаимодей/
ствия в процессе развития и деятельности
ЦНС.

Рассматривая обмен мочевой кислоты,
также следует, на наш взгляд, говорить о
дисбалансе обмена этой управляющей моле/
кулы. Показатели ее содержания в сыворот/
ке и моче не выходят за рамки допустимых.
При этом содержание мочевой кислоты в сы/
воротке крови коррелирует с клинической
формой ДЦП. При атонической, спастиче/
ских формах и гиперкинезах содержание мо/
чевой кислоты находится на верхней грани/
це допустимого интервала, а наименьшее ее
содержание наблюдается у детей с задерж/
кой психоречевого развития (таблица). В
пользу же дисбаланса свидетельствует то,
что если у здоровых детей соотношение ури/
кемия/урикозурия — 1 : 18, то у детей с пре/
имуществом задержки психоречевого разви/
тия — 1 : 12; при гиперкинетической форме
ДЦП — 1 : 7,9; при атонической — 1 : 15;
при спастических формах ДЦП — 1 : 8.

Говоря о выведении мочевой кислоты из
организма, следует отметить, что при гипер/
кинетической форме ДЦП и задержке психо/
речевого развития ее величины недостоверно
ниже предельных минимальных величин, а
при гипотонии и спастике находятся в преде/
лах нормы. Поскольку обмен мочевой кисло/
ты связан с нуклеиновым обменом, можно по/
лагать, что клинические формы ДЦП корре/
лируют с выраженностью дисбаланса обмена
нуклеиновых кислот у конкретного больного.

После проведения разработанного нами
курса восстановительной терапии отмечали
позитивную динамику в неврологическом ста/
тусе наблюдаемых больных. Прежде всего
достоверно (p<0,01) уменьшилась выражен/
ность парезов: увеличился объем активных
движений, снизилась спастичность мышеч/
ных групп. Было отмечено отчетливое умень/
шение дискоординаторных расстройств, дос/
товерное снижение проявлений гиперкине/
зов. Увеличивалась амплитуда активных
движений. В целом общая сумма баллов в
неврологическом статусе уменьшилась на
15 % при гиперкинетической форме, на 23 %
при атонически/астатической и на 34 % при
спастических формах ДЦП.

На фоне проводимой терапии существен/
но уменьшались проявления эмоциональной
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лабильности, в частности тревоги, страха;
нормализовался сон (p<0,05). Многие роди/
тели отмечали улучшение у своих больных
детей речи, психоэмоционального состоя/
ния, фона настроения, появление интеллек/
туальных, творческих мотивов в игровой
деятельности (повышение интереса к конст/
руированию, рисованию и др.). Нейропсихо/
физиологическое исследование показало дос/
товерное улучшение вербальной слуховой
памяти во всех группах, а также улучшение
повторения фраз, ритмов и повышение ми/
нимальной скорости реакции (p<0,01).

При оценке изменения параметров изу/
чаемых метаболитов в организме больных
после проведения курса соответствующего
лечения обнаружено следующее. Содержа/
ние катехоламинов в крови достоверно по/
вышалось у больных с преобладанием кли/
ники синдрома задержки психоречевого раз/
вития, атоническим, гиперкинетическим
синдромом. У больных со спастическими
плегиями содержание суммарных катехола/
минов в крови сохранялось на исходном уров/
не (таблица).

Рассматривая обмен нитритов, можно
отметить выраженную тенденцию к восста/

новлению его сбалансированности. Соглас/
но данным таблицы, содержание нитритов в
плазме крови резко снижалось у больных с
задержкой психоречевого развития и спасти/
ческими формами, одновременно резко повы/
шался уровень нитритов в моче. Соотноше/
ние этих двух показателей у данных боль/
ных приближалось к верхней границе нор/
мы. У больных с атоническим и гиперкине/
тическим синдромами содержание нитритов
в крови близко к норме, однако своеобразие
этих изменений обеспечивает отличие сред/
негруппового показателя от нормы. Содер/
жание нитритов в моче у больных с назван/
ными синдромами резко повышается и ока/
зывается в пределах нормы.

При оценке состояния обмена мочевой
кислоты существенных изменений его пока/
зателей не отмечено. При большинстве син/
дромов, как и в исходном состоянии, пока/
затели содержания мочевой кислоты в плаз/
ме крови и в моче оставались в допустимых
пределах. Лишь у детей с задержкой психо/
речевого развития отмечено нерезкое повы/
шение ее в плазме крови. Изменилось и со/
отношение урикемия/урикозурия: гиперки/
нетическая форма — 1 : 10; атонически/ас/

Динамика обмена управляющих молекул у детей с ДЦП
при восстановительном лечении (M±m)

Примечание. * р<0,01; # р<0,2 по отношению к контролю.
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татическая — 1 : 12; спастические формы —
1 : 9,3, что свидетельствует о тенденции к
устранению дисбаланса. Однако у пациентов
с задержкой психоречевого развития отме/
чено дальнейшее усугубление выявленного
дисбаланса — соотношение снижалось до
1 : 5. Очевидно, тенденция к повышению
урикемии у детей с задержкой психоречево/
го развития обусловлена усилением метабо/
лизма в связи с ускорением формирования
структурно/функциональных систем.

Поскольку обмен мочевой кислоты тесно
связан с обменом пуринов и нуклеиновым об/
меном, такая его «невыразительная» тенден/
ция к нормализации, очевидно, обусловлена
отсутствием у детей с ДЦП грубых наруше/
ний пуринового обмена. Пуриновый обмен,
как один из основополагающих элементов
жизнедеятельности, отличается высокой ста/
бильностью, поэтому ожидать его изменений
в течение непродолжительного интервала
времени, по/видимому, преждевременно.

После проведения второго курса лечения
(через 2 месяца после первого) исследования
показателей обмена управляющих молекул
показали следующее.

Содержание суммарных катехоламинов
существенно превышало норму при всех фор/
мах ДЦП. При задержке психоречевого раз/
вития оно было меньше, чем после первого
курса; при спастических формах ДЦП — не/
достоверно увеличивалось, а при атониче/
ском и гиперкинетическом синдромах оста/
валось близким к данным предыдущего кур/
са лечения. Следует отметить, что некото/
рое повышение содержания катехоламинов
сопровождалось практической нормализа/
цией среднегрупповых данных обмена нит/
ритов. Правда, выступала на первый план
высокая индивидуальность нитритемии.
Нитритемия при других формах ДЦП была
ниже исходной, ниже контрольных цифр и
недостоверно отличалась от данных первого
курса лечения при атонической и гиперки/
нетической формах. Несколько снижалась,
но оставалась в пределах нормы нитритурия.
В целом же можно говорить о нормализации
баланса цикла оксида азота у детей с разны/
ми формами ДЦП после проведения двух раз/
работанных курсов лечения.

Наконец, оценивая состояние обмена мо/
чевой кислоты после повторного курса лече/
ния, можно отметить следующее. Урикемия
усиливалась при спастических формах ДЦП
по сравнению с таковой после первого курса
лечения; при других формах ДЦП достовер/
ных отличий не было. Сохраняется превы/
шение этого показателя при задержке пси/
хоречевого развития и в интервале контро/
ля при других формах ДЦП. В то же время
соотношение урикемия/урикозурия было
следующим: задержка психоречевого разви/
тия — 1 : 5; гиперкинетическая форма —
1 : 7; атоническая — 1 : 7 и спастические
формы — 1 : 7,8. Можно полагать, что за/
держка мочевой кислоты в организме боль/
ных ДЦП является компенсаторной реакци/
ей систем управления на некоторую актива/
цию цикла оксида азота после повторного
курса, а также компенсацией восстановле/
ния структурно/функциональных систем.

Выводы
1. Дисбаланс и десинхроноз обмена

управляющих молекул коррелируют с осо/
бенностями клинической картины у обсле/
дованных пациентов, что позволяет отнести
выявленные изменения к патогенетически
значимым.

2. Разработанный комплекс восстанови/
тельного лечения способствует развитию
когнитивных и сенсомоторных процессов, в
целом улучшая неврологический статус ре/
бенка с ДЦП.

3. Предложенный курс лечения способ/
ствует нормализации обмена исследуемых
регуляторных молекул, нивелированию дис/
баланса между их поступлением и выведе/
нием. Однако эффективность курсов не оди/
накова при разных формах ДЦП, что, оче/
видно, связано с различной глубиной рас/
стройств систем управления.

4. Рефлексотерапия в сочетании с кисло/
родосубстратной терапией ускоряет восста/
новительные процессы и позволяет улуч/
шить результаты комплексной реабилита/
ции детей с ДЦП, что позволяет рекомендо/
вать разработанный комплекс к широкому
внедрению и открывает перспективы для
дальнейших изысканий.
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ДИНАМІКА ОБМІНУ КЕРУЮЧИХ МОЛЕКУЛ ПРИ РІЗНИХ ФОРМАХ ДЦП ПІД ВПЛИВОМ
ВІДНОВЛЮВАЛЬНОГО ЛІКУВАННЯ

Б.А. Насибуллін, О.В. Горша, В.Є. Михайленко, Н.В. Короленко, Л.В. Тупко
Наведено результати вивчення показників основних регуляторних систем метаболізму хворих на

ДЦП різних клінічних форм. Показано, що дисбаланс і десинхроноз обміну керуючих молекул є
компонентом патогенезу ДЦП. Проведення розробленого комплексу відновлювального лікування
сприяло нормалізації обміну досліджуваних регуляторних молекул, нівелюванню дизбалансу їх син/
тезування та елімінації. В результаті оптимізовані когнітивні та сенсомоторні функції у хворих на
ДЦП, поліпшений їх неврологічний статус.

Ключові слова: дитячий церебральний параліч, регуляторні молекули, реабілітація.

DYNAMICS OF RULING MOLECULAS EXCHANGE IN THE DIFFERENT CASES OF CCP UNDER
THE INFLUENCE OF RESTORING TREATMENT

B.A. Nasibullin, O.V. Gorsha, V.E. Michailenko, N.V. Korolenko, L.V. Tupko
The results of the main regulatory systems indexes studing of the patients with the different clinical

CCP current were represented. It was shown that disbalance and desinchronos of the ruling moleculas
exchange are the components of CCP patogenesis. The evaluation of devoleped complex clinical efficiency
restoring treatment showed the optimization of CCP patients cognitive and sensemotor procces.The nevro/
logical status patients becomes better in common.The treatment course conducting leaded to normaliza/
tion of the studing regulatoring moleculas exchange and evening out of their appearance and disap/
pearence disbalance.

Key words: children cerebrum paralysis, regulatoring moleculas, reabilitation.
Поступила 27.10.06

Н Е В Р О Л О Г І Я  І  П С И Х І А Т Р І Я



129

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2007. № 2

РАННИЕ НЕЙРОВЕГЕТАТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ
У ПОДРОСТКОВ С ГИПЕРКИНЕТИЧЕСКИМИ
И ПОВЕДЕНЧЕСКИМИ РАССТРОЙСТВАМИ

Т.П. Мозговая
Харьковский государственный медицинский университет

Выявлено, что распространенность отдельных симптомов вегетативных нарушений и сфор/
мированного синдрома вегетативной дистонии среди обследованных подростков доста/
точно высока. Наиболее выраженные проявления вегетативной дисфункции в виде преоб/
ладания парасимпатической напряженности и сформированного синдрома вегетативной
дистонии наблюдались у «проблемных» школьников. В структуре психовегетативного
синдрома отмечалась диссоциация психических нарушений: подростки с гиперкинети/
ческими и поведенческими расстройствами отличались повышенной гневливостью и эмо/
циональной несдержанностью, воспитанники интерната были более подвержены чувству
беспокойства, страху и перемене настроения; «проблемные» школьники были наиболее
астенизированы, отличались повышенной тревожностью, раздражительностью. В группе
социально адаптированных подростков психовегетативный синдром выявлен не был, а
отдельные проявления повышенной тревожности, эмоциональной несдержанности и чув/
ства беспокойства являлись особенностью пубертатного периода.
Ключевые слова: психовегетативный синдром, подростки, гиперкинетические и поU
веденческие расстройства.

го, в этой группе была выделена подгруппа
(1а) подростков (128 чел.), которые в тече/
ние многих лет пребывали в условиях пси/
хической депривации. Данная подгруппа бы/
ла образована в связи с тем, что в процессе
исследования актуализировалась необходи/
мость изучения роли психической депривации
в формировании гиперкинетических и пове/
денческих расстройств. В подгруппу были
включены дети/сироты, потерявшие своих
родителей в результате несчастных случаев,
криминальных эксцессов, болезни. Часть
подростков воспитывалась в школе/интерна/
те в связи с лишением родителей родитель/
ских прав из/за асоциального образа жизни.

Вторую группу составили 56 «проблем/
ных» школьников, которые проживали в
семье, обучались в общеобразовательной
школе, но процесс их обучения был сущест/
венно затруднен из/за дезорганизованного
поведения.

Третью группу (сравнения) составили
49 подростков, которые, кроме обучения в
общеобразовательной школе, занимались в
спортивной школе различными видами спор/
та. Главным критерием отбора подростков
этой группы было наличие у них высокой сте/
пени социальной адаптации, соблюдение мо/
ральных и социальных установок поведения
в условиях коллектива и общества.

Использован клинический метод оценки
состояния вегетативной нервной системы, в
частности схема выявления признаков веге/

Актуальность изучения вегетативных
расстройств обусловлена многими фактора/
ми и прежде всего их огромной распростра/
ненностью. Вегетативная нервная система, в
частности ее надсегментарный аппарат, обес/
печивает различные формы психической и фи/
зической деятельности, поведенческие акты,
связанные с пищевой и половой функциями,
эмоциональной сферой и организацией более
сложных форм поведения [1–5].

Наиболее часто вегетативные расстрой/
ства возникают у подростков в период ней/
роэндокринной перестройки [6], которая, в
свою очередь, может приводить к неустой/
чивости вегетативной регуляции [7] и ини/
циировать поведенческие расстройства.

Целью исследования было изучение со/
стояния вегетативного статуса подростков и
его роль в формировании у них гиперкине/
тических и поведенческих расстройств.

Материал и методы. Обследовано три
группы подростков мужского пола в возрас/
те 11–15 лет. Первую группу (202 чел.) со/
ставили подростки, госпитализированные в
детское отделение психиатрической больни/
цы по поводу гиперкинетических и поведен/
ческих расстройств (клиническая группа).
Большая часть подростков этой группы бы/
ла госпитализирована по поводу эмоцио/
нально/волевой неустойчивости, двигатель/
ной расторможенности, дефицита внимания,
которые вызвали проблемы с учебой и приве/
ли к диссоциальному поведению. Кроме то/
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тативных нарушений [4]. Широкий диапа/
зон показателей вегетативного статуса под/
ростков потребовал разработки дополни/
тельных оценочных интервалов. Для объек/
тивизации полученных данных была разра/
ботана структурная шкала, которая позво/
лила систематизировать количественные
значения показателей вегетативного стату/
са. Показатель вегетативного статуса, рав/
ный нулю, расценивался как отсутствие при/
знаков вегетативных нарушений у подрост/
ков; показатели в диапазоне от 1 до 10 бал/
лов свидетельствовали о наличии незначи/
тельного количества симптомов вегетатив/
ных нарушений; в диапазоне от 11 до 25 бал/
лов — как субклинический уровень вегета/
тивных нарушений. Показатели, превы/
шающие 26 баллов в соответствии с утвер/
жденной экспертной оценкой [4], свидетель/
ствовали о сформированном синдроме веге/
тативной дистонии. Полученные данные бы/
ли статистически обработаны с использова/
нием t/критерия Стьюдента с достоверностью
не ниже 95 % (p<0,05).

Результаты и их обсуждение. Анализ
изучения показателей вегетативного стату/
са свидетельствовал, что наибольшее коли/
чество подростков с отсутствием симптомов
вегетативного расстройства и оценочным
баллом ноль отмечалось у подростков груп/
пы сравнения. В двух других группах подро/
стков с таким же оценочным баллом вегета/
тивного статуса наблюдалось значительно
меньше (табл. 1).

вегетативных проявлений, превалировали
подростки клинической группы, в том числе
воспитанники интерната. Субклинический
уровень вегетативных нарушений был выяв/
лен у половины «проблемных» школьников,
менее всего таких подростков оказалось в
группе сравнения. Наибольшая частота
встречаемости синдрома вегетативной дисто/
нии (оценочный балл 26 и более) была у «про/
блемных» школьников, втрое реже у подро/
стков клинической группы, в том числе у вос/
питанников интерната, и еще реже у подро/
стков группы сравнения (табл. 1).

Таким образом, наиболее неблагоприят/
ный вариант состояния вегетативного ста/
туса наблюдался у подростков 2/й группы.
Субклинический и клинический уровни син/
дрома вегетативной дистонии отмечены у
(85,72±9,16) % подростков этой группы, у
(79,21±5,60) % – 1/й группы, у (77,35±
7,25) % воспитанников интерната и у поло/
вины подростков группы сравнения – (49,98±
14,00) %. В целом распространенность как
отдельных симптомов вегетативных нару/
шений, так и сформированного синдрома ве/
гетативной дистонии среди обследованных
подростков оказалась достаточно высокой,
однако наибольшая дизрегуляция в функцио/
нировании вегетативной нервной системы на/
блюдалась у «проблемных» школьников.

Одновременно была изучена структура
клинических проявлений вегетативного ста/
туса подростков (табл. 2). Было выявлено,
что бледность кожных покровов, свидетель/

Таблица 1. Частота встречаемости симптомов вегетативных нарушений
у подростков трех обследованных групп, (M±m) %

Примечание. Здесь и в табл. 2. достоверность различий: р
1,2

— между 1/й и 2/й группой; р
1а,2

—
между подгруппой 1а и 2/й группой; р

1,3
— между 1/й и 3/й группой; р

1а,3
— между подгруппой 1а и 3/й

группой; р
2,3

— между 2/й и 3/й группой.

Наибольшее количество подростков с не/
значительным количеством симптомов веге/
тативных нарушений (оценочный интервал
от 1 до 10 баллов) было выявлено в группе
сравнения, вдвое меньше таких подростков
было в 1/й группе (в том числе воспитанни/
ков интерната) и менее всего — в группе
«проблемных» школьников. В структуре
оценочного интервала от 11 до 25 баллов,
предполагающего субклинический уровень

ствующая в пользу симпатикотонии, чаще
всего встречалась в группе «проблемных»
школьников, несколько меньше у подрост/
ков 1/й группы и подгруппы 1а и еще мень/
ше среди подростков группы сравнения. Ги/
перемия кожных покровов, как свидетель/
ство парасимпатикотонии, чаще наблюда/
лась у «проблемных» школьников, меньше
у подростков 1/й группы и воспитанников
интерната. У подростков группы сравнения
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Таблица 2. Структура клинических проявлений вегетативного статуса
обследованных подростков, (M±m) %
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парасимпатикотония наблюдалась всего
лишь в (2,041,98) % случаев. Цианотич/
ность кожных покровов наблюдалась при/
мерно у одинакового количества подростков
1/й группы, воспитанников интерната и под/
ростков 2/й группы и намного реже среди
подростков 3/й группы. Симптом «мрамор/
ность» кожных покровов преобладал у под/
ростков 2/й группы, значительно реже у под/
ростков 1/й группы и подгруппы 1а и не на/
блюдался у подростков 3/й группы. Послед/
ние два симптома (цианотичность и «мра/
морность» кожных покровов) свидетельст/
вуют о нарушении баланса функционирова/
ния вегетативной нервной системы в пользу
преобладания ее парасимпатического отде/
ла. Частота встречаемости симптома «сосу/
дистого ожерелья» была незначительной,
сравнения недостоверными, что подтвержда/
ло низкую значимость данного симптома как
признака внутрисистемной дизрегуляции.

Оценка дермографизма показала следую/
щее. Красный дермографизм как проявление
превалирования парасимпатической нерв/
ной системы чаще всего наблюдался у под/
ростков 2/й группы, вдвое реже среди подро/
стков 1/й группы и у воспитанников интер/
ната и втрое реже, чем у подростков группы
сравнения. Симпатическая стигматизация в
виде розового и белого дермографизма чаще
всего наблюдалась у подростков 2/й группы
(розовый) и 1/й группы (белый), в том числе
у воспитанников интерната, несколько мень/
ше у подростков группы сравнения — розо/
вый и белый. В меньшей степени розовый
дермографизм был выражен у подростков
клинической группы и воспитанников ин/
терната, белый дермографизм — у подрост/
ков 2/й группы. Возвышающийся дермогра/
физм не был выявлен ни в одной из обследо/
ванных групп, однако имеющиеся наруше/
ния периферического кровообращения мож/
но расценить как проявления внутрисистем/
ной дезинтеграции с нарушением физиоло/
гических соотношений между симпатиче/
ской и парасимпатической системами.

Такие признаки, как локальное повыше/
ние потливости и гипергидроз, свидетельст/
вующие о парасимпатической напряженно/
сти вегетативной нервной системы, чаще все/
го наблюдались у «проблемных» школьни/
ков и подростков группы сравнения. Вдвое
реже по сравнению с социально/адаптирован/
ными подростками этот симптом проявлял/
ся у подростков клинической группы и вос/
питанников интерната. Симптом генерали/
зованной потливости отмечался у обследо/
ванных подростков значительно реже и пре/
обладал в группе сравнения и среди «про/
блемных» школьников; гораздо реже наблю/

дался у подростков 1/й группы и еще реже у
воспитанников интерната.

Анализ температурного баланса организ/
ма подростков показал, что постоянный суб/
фебрилитет наблюдался у «проблемных»
школьников. При этом симптом внезапного
подъема температуры при отсутствии сома/
тического заболевания был достаточно ред/
ким среди обследованных подростков; сла/
бая выраженность данных вегетативных
признаков и недостоверность различий по/
зволяли расценить их как незначимые, од/
нако полученные результаты в определенной
степени расходятся с существующим пред/
ставлением о функциональной лабильности
терморегуляционных механизмов в структу/
ре пубертатной перестройки вегетативного
аппарата [7]. Наибольшая метеочувстви/
тельность отмечалась у подростков группы
сравнения. Несколько толерантнее к атмо/
сферным колебаниям были подростки 1/й и
2/й групп. В то же время подростки с гипер/
кинетическими и поведенческими расстрой/
ствами 1/й клинической группы и подгруп/
пы воспитанников интерната плохо перено/
сили такие погодные условия, как холод, жа/
ра и духота. Среди «проблемных» школьни/
ков данное нарушение встречалось пример/
но в два раза реже, в группе сравнения — при/
мерно в 2,5 раза. В целом совокупные пока/
затели метеочувствительности подростков
достаточно высоки, что свидетельствует в
пользу снижения резервных возможностей
адаптации высшей нервной системы. Наши
данные согласуются с классическим пред/
ставлением, согласно которому метеопатия
расценивается как частное проявление на/
рушения адаптации, отражающее функцио/
нирование неспецифических интегративных
систем мозга [4]. Изучение функционирова/
ния сердечно/сосудистой системы подрост/
ков показало, что лабильность артериаль/
ного давления (АД) в целом по группам име/
ла недостоверно низкую распространен/
ность, но при этом преобладала у воспитан/
ников интерната, затем следовали подрост/
ки 1/й группы, 2/й и группы сравнения. Ла/
бильность сердечного ритма наблюдалась у
обследованных подростков чаще и преобла/
дала в группе сравнения, несколько меньше
таких подростков было в 1/й группе и среди
воспитанников интерната. В группе «про/
блемных» школьников лабильность сердеч/
ного ритма была ниже. Последние два сим/
птома (лабильность АД и сердечного ритма)
отражают состояние центральной гемодина/
мики, нарушение которой, по/видимому, мо/
жет вносить определенный вклад в общий
паттерн вегетативной дизрегуляции; в то же
время отсутствие достоверности в различи/
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ях показателей в сравниваемых группах под/
ростков подтверждает роль нейроэндокрин/
ной перестройки в тенденции к повышению
АД и снижении централизации управления
ритмом сердца [7].

Не менее значимым является определе/
ние у подростков симптомов нарушения моз/
гового кровообращения, которое проявляет/
ся гипервентиляционным синдромом, веге/
тососудистыми кризами, склонностью к об/
морокам. Совокупные результаты свидетель/
ствуют, что достоверно чаще признаки нару/
шения мозгового кровообращения отмеча/
лись у «проблемных» школьников — (28,57±
5,92) %, вдвое реже у подростков клиниче/
ской группы — (13,37±2,35) % и у подрост/
ков с психической депривацией — (15,63±
3,15) %. У подростков группы сравнения
склонность к обморокам и вегетососудистые
кризы отсутствовали, гипервентиляцион/
ный синдром проявлялся в (4,08±2,77) %
случаев. Выявленные признаки нарушения
мозгового кровообращения у подростков
можно рассматривать как признаки рас/
стройства церебрального гомеостаза; по/
следнее, в свою очередь, является одним из
факторов патогенеза надсегментарных веге/
тативных нарушений и нарушений правиль/
ного функционирования неспецифических
систем мозга.

Функционирование желудочно/кишеч/
ного тракта у обследованных подростков на/
рушалось достаточно редко, в связи с чем из/
за недостоверности различий расценивать
данное отклонение как значимое не представ/
ляется возможным.

Анализ симптомов эмоциональных рас/
стройств у подростков показал, что повы/
шенная тревожность наблюдалась у трети
«проблемных» школьников, несколько
меньше это нарушение проявилось у подро/
стков 1/й группы и с психической деприва/
цией. В группе сравнения повышенная тре/
вожность выявлена у (12,24±4,59) % под/
ростков. Симптом раздражительности чаще
всего наблюдался среди подростков 2/й груп/
пы, несколько меньше у подростков 1/й груп/
пы и воспитанников интерната, в незначи/
тельном количестве среди подростков 3/й
группы. Симптом гневливости чаще всего на/
блюдался у подростков 1/й группы и подро/
стков с психической депривацией, несколько
меньше у «проблемных» школьников, среди
подростков группы сравнения не наблюдал/
ся. Симптом эмоциональной несдержанно/
сти, как правило, сочетался с гневливостью
и имел такую же тенденцию распространен/
ности среди подростков: чаще наблюдался у
подростков 1/й группы и воспитанников ин/
терната, меньше — у подростков 2/й группы,

но в отличие от симптома гневливости так/
же и у подростков группы сравнения. Чувст/
ва беспокойства и страха преобладали у вос/
питанников интерната и подростков 1/й
группы, были меньше у подростков 2/й груп/
пы и намного меньше в группе сравнения.
Смена настроения чаще наблюдалась у вос/
питанников интерната, затем по ниспадаю/
щей у «проблемных» школьников, подрост/
ков 1/й группы и вовсе не наблюдалась у под/
ростков группы сравнения. Симптом астении
наиболее часто встречался у подростков 2/й
группы, вдвое реже у подростков 1/й группы
и воспитанников интерната и не проявлял/
ся в группе сравнения. Повышенная нерв/
но/мышечная возбудимость, которая прояв/
лялась в основном склонностью к спазмам в
икроножных мышцах, чаще всего наблюда/
лась у подростков группы сравнения, мень/
ше у воспитанников интерната и «проблем/
ных» школьников и еще меньше у подрост/
ков 1/й группы. Выявленные у подростков
симптомы эмоциональных расстройств есть
не что иное, как проявления психовегета/
тивного синдрома. Известно, что степень
психовегетативных расстройств отражает
уровень нарушения адаптивной, приспосо/
бительной деятельности, обеспечиваемой
головным мозгом и особенно лимбико/рети/
кулярным комплексом [4].

В процессе исследования был выявлен
интегративный паттерн вегетативного ста/
туса обследованных подростков. Наиболее
дисгармоничный вариант вегетативного
функционирования прослеживался у «про/
блемных» школьников: среди них чаще
встречались подростки с синдромом вегета/
тивной дистонии, у половины подростков
наблюдался субклинический уровень вегета/
тивных нарушений, и, наоборот, отмечалось
мало подростков без проявлений вегетатив/
ной дизрегуляции. В общей структуре ран/
них признаков вегетативных нарушений у
подростков этой группы преобладали прояв/
ления стигматизации как симпатического
(бледность кожных покровов, розовый дер/
мографизм, наличие субфебрилитета и вне/
запное повышение температуры тела без со/
матической патологии), так и парасимпати/
ческого отдела вегетативной нервной систе/
мы (гиперемированность и «мраморность»
кожных покровов, красный дермографизм,
локальный гипергидроз, наличие гипервен/
тиляционного синдрома, склонность к обмо/
рокам и вегетососудистым кризам, симпто/
мы эмоциональных расстройств: повышен/
ная тревожность, раздражительность, асте/
ния). При этом явное преобладание парасим/
патикотонии является неблагоприятным
вариантом функционирования вегетативной
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нервной системы [7], поскольку парасимпа/
тические сдвиги являются реакциями, утра/
тившими приспособительное значение.

Достаточно выраженная дизрегуляция
функционирования вегетативной нервной
системы наблюдалась у подростков клини/
ческой группы и в том числе у воспитанни/
ков интерната. Среди них было выявлено
наибольшее количество подростков с субкли/
ническим уровнем вегетативных наруше/
ний. Подростков с синдромом вегетативной
дистонии среди них было в три раза меньше,
чем в группе «проблемных» школьников, од/
нако, учитывая стабильность и патологиче/
ский характер этого нарушения, есть осно/
вания оценить его значимость в формирова/
нии гиперкинетических и поведенческих
расстройств. В структуре симптомов вегета/
тивных нарушений парасимпатическая на/
пряженность проявлялась цианотичной ок/
раской и «мраморностью» кожных покро/
вов, наличием «сосудистого ожерелья». Под/
ростки этой группы были наиболее метеочув/
ствительными, склонными к обморокам и ве/
гетососудистым кризам, у них наблюдался
гипервентиляционный синдром. Три четвер/
ти из них проявляли эмоционально/волевую
неустойчивость с гневливостью, несдержан/
ностью, повышенной тревожностью и чув/
ством беспокойства. У некоторых наблюда/
лись чувство страха, колебания настроения.

У подростков группы сравнения отмечал/
ся более гармоничный склад функциониро/
вания вегетативной нервной системы, одна/
ко среди них тоже наблюдались лица с от/
дельными симптомами вегетативных нару/
шений и с синдромом вегетативной дисто/
нии. Половина подростков этой группы от/
личалась высокой стабильностью функцио/
нирования вегетативной нервной системы,
в частности, отсутствовали такие структур/
ные составляющие вегетативного статуса,
как «сосудистое ожерелье», «мраморность»
кожных покровов, возвышающийся дермо/
графизм, склонность к обморокам, наличие
вегетососудистых кризов. Подростки были
термостабильны, с устойчивой функцией же/
лудочно/кишечного тракта, у них отсутство/
вала гневливость, не наблюдались перепады
настроения, не было астении. В то же время
отдельные симптомы вегетативных наруше/
ний преобладали именно в этой группе: под/
ростки оказались наиболее метеочувстви/
тельными, с лабильностью сердечного ритма,
отмечался генерализованный гипергидроз.
Распространенность симптома нервно/мы/
шечной возбудимости можно расценить как
результат высокой физической нагрузки.

Выявленная вегетативная напряжен/
ность, дисбаланс симпатического и парасим/

патического отделов и в целом дисфункция
вегетативной нервной системы у обследован/
ных подростков в определенной степени мо/
жет быть следствием нейроэндокринной пе/
рестройки пубертатного периода. Однако бо/
лее гармоничный вариант вегетативного
функционирования подростков группы срав/
нения, у которых также наблюдается нейро/
эндокринная перестройка, позволяет расце/
нить вегетативную дизрегуляцию у подрост/
ков с гиперкинетическими и поведенческими
расстройствами и у «проблемных» школьни/
ков как патологическое состояние в виде
психовегетативного синдрома. Наличие син/
дрома вегетативной дистонии, симпатикото/
нии и ваготонии свидетельствует о наруше/
нии регуляции на уровне надсегментарных
вегетативных механизмов [7]. Известное
представление, что все надсегментарные на/
рушения являются психовегетативными и ве/
гетативные сдвиги закономерно сопровожда/
ют все этапы поведения человека [4], позво/
ляет рассматривать выявленную у обследо/
ванных подростков вегетативную дизрегуля/
цию как одно из звеньев в патогенезе гипер/
кинетических и поведенческих расстройств.

Выводы
1. Распространенность отдельных сим/

птомов вегетативных нарушений и сформи/
рованного синдрома вегетативной дистонии
среди обследованных подростков достаточно
высока. Патогенетически значимыми явля/
ются симптомы нарушения мозгового крово/
обращения, инициирующие расстройства це/
ребрального гомеостаза и нарушения функ/
ционирования надсегментарных вегетатив/
ных механизмов и неспецифических систем
мозга; высокий уровень метеочувствительно/
сти, свидетельствующий о снижении резерва
адаптационных механизмов высшей нервной
системы и нарушении баланса в функциони/
ровании неспецифических интегративных
систем мозга; симптомы нарушения перифе/
рического кровообращения, которые можно
расценить как проявления внутрисистемной
дезинтеграции с нарушением физиологиче/
ских соотношений между симпатической и
парасимпатической системами.

2. Наиболее дисгармоничный вариант со/
стояния вегетативного статуса наблюдался
у «проблемных» школьников в виде преоб/
ладания парасимпатической напряженности
в структуре вегетативной дизрегуляции и вы/
раженности субклинического и клиническо/
го уровней синдрома вегетативной дистонии,
что позволяет расценить выявленные веге/
тативные нарушения как фактор риска в
формировании поведенческих расстройств у
подростков.
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3. В структуре психовегетативного син/
дрома отмечалась диссоциация психических
нарушений: у подростков с гиперкинетиче/
скими и поведенческими расстройствами на/
блюдались повышенная гневливость и эмо/
циональная несдержанность, воспитанники
интерната более подвержены чувству беспо/
койства, страха и перемене настроения, «про/
блемные» школьники отличались повышен/
ной тревожностью, раздражительностью и

астенизированностью. В группе социально/
адаптированных подростков психовегета/
тивный синдром выявлен не был, а отдель/
ные проявления повышенной тревожности,
эмоциональной несдержанности и чувства
беспокойства возможны в структуре особен/
ностей пубертата. Выявленные эмоциональ/
ные нарушения требуют дифференцирован/
ного подхода в организации лечебно/коррек/
ционных мероприятий.
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РАННІ НЕЙРОВЕГЕТАТИВНІ ПОРУШЕННЯ У ПІДЛІТКІВ З ГІПЕРКІНЕТИЧНИМИ І ПОВЕДІНКОВИМИ
РОЗЛАДАМИ
Т.П. Мозгова

Виявлено, що розповсюдженість окремих симптомів вегетативних порушень і сформованого син/
дрому вегетативної дистонії серед обстежених підлітків достатньо висока. Найбільш виражені прояви
вегетативної дисфункції у вигляді домінування парасимпатичної напруги і сформованого синдрому
вегетативної дистонії спостерігались у «проблемних» школярів. У структурі психовегетативного син/
дрому відмічалася дисоціація психічних порушень: підлітки з гіперкінетичними і поведінковими
розладами відзначалися підвищеною гнівливістю і емоційною нестриманістю, вихованці інтернату
були більш схильні до почуття неспокою, страху і зміни настрою, «проблемні» школярі були найбільше
астенізовані, характеризувалися підвищеною тривожністю, дратівливістю. В групі соціально адапто/
ваних підлітків психовегетативного синдрому не виявлено, а окремі прояви підвищеної тривожності,
емоційної нестриманості і почуття тривоги були особливістю пубертатного періоду.

Ключові слова: психовегетативний синдром, підлітки, гіперкінетичні і поведінкові розлади.

EARLY NEUROVEGETATIVE DISORDERS IN ADOLESCENTS WITH HYPERKINETIC AND BEHAVIORAL
DISORDERS
T.P. Mozgovaya

It’s revealed that the prevalence of certain symptoms of vegetative disorders and syndrome of vegeta/
tive dystonia in examined adolescents is rather high. The heaviest manifestations of vegetative dysfunc/
tion such as prevailing parasympathical tonus and syndrom of vegetative dystonia were observed in «prob/
lem» schoolchildren. In the structure of psychovegetative syndrom dissociation of mental disorders has
been found: adolescents with hyperkinetic and behavioral disorders had increased petulance and emotion/
al incontinence, inmates of children’s home were more prone to anxiety, fear and changes of mood. «Prob/
lem» schoolchildren were more asthenized, had higher anxiety, irritativity. In the group of socially
adapted adolescents psychovegetative syndrom hasn’t been found, higher anxiety, emotional inconti/
nence and uneasiness were common for pubertal period.

Key words: psychovegetative syndrome, adolescents, hyperkinetic and behavioral disorders.
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МЕТОДИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К КОРРЕКЦИИ
НЕВРОЗОПОДОБНЫХ ДЕПРЕССИВНЫХ РАССТРОЙСТВ

РЕЗИДУАЛЬНО�ОРГАНИЧЕСКОГО ГЕНЕЗА
А.С. Галичева

Харьковский государственный медицинский университет

Изучалась специфика клинической структуры неврозоподобных депрессивных расстройств
у больных с поражением или дисфункцией головного мозга. На основе полученных дан/
ных разработана система медикаментозной и психотерапевтической коррекции указан/
ных расстройств с учетом особенностей этиопатогенеза и клинической структуры.
Ключевые слова: неврозоподобные депрессивные расстройства, поражение или дисU
функция головного мозга, клиническая структура, система медикаментозной и псиU
хотерапевтической коррекции.

структура депрессии, Качество жизни) и
нейрофизиологическое (ЭЭГ, Эхо/ЭГ, РЭГ и
МРТ/исследование головного мозга) обсле/
дование 80 больных женского пола в возрас/
те 18–55 лет, находившихся на стационар/
ном лечении в ХОПБ № 3 и Институте нев/
рологии, психиатрии и наркологии АМН Ук/
раины с диагнозом аффективное (депрессив/
ное) расстройство на фоне органического по/
ражения головного мозга и апробированы
методы медикаментозной и психотерапевти/
ческой коррекции.

Результаты. В клинической картине де/
прессивных расстройств преобладали сни/
женный фон настроения, объективные при/
знаки повышенного уровня тревожности
(мимика, вегетативные проявления и т. д.),
замедление движений, речи, заторможен/
ность мыслительных процессов, трудности
в сосредоточении внимания, снижение аппе/
тита, нарушения сна в виде ранних пробуж/
дений, неприятные ощущения со стороны
внутренних органов (ощущения жжения, бо/
ли в различных частях тела), гипо/ или ги/
перэстезии, фиксация на болезненных пере/
живаниях, вегетативные пароксизмы.

Как показали результаты клинико/пси/
хопатологического исследования, клиниче/
ская структура депрессивных расстройств
представлена тоскливым, тревожным, асте/
ноапатическим, ипохондрическим и диссо/
циативным вариантами, имеющими свою
специфику.

Для тоскливого варианта (24,7 %) де/
прессивных расстройств были характерны
сниженный фон настроения, ощущение
предсердной тоски, двигательной затормо/
женности, замедление мышления, потеря
эмоциональной окраски, мысли о собствен/
ной малоценности, суицидальные мысли,
чувство вины, нарушения сна в виде ранних

Н Е В Р О Л О Г І Я  І  П С И Х І А Т Р І Я

Одной из актуальных проблем психиат/
рии является проблема депрессивных рас/
стройств. Депрессивные и коморбидные тре/
вожные, фобические и соматоформные рас/
стройства относят к числу самых распростра/
ненных форм психической патологии. Де/
прессивные расстройства обусловливают
формирование стойкой утраты трудоспособ/
ности, существенно снижают качество жиз/
ни больных и, соответственно, приводят к
длительной социальной дезадаптации [1–4].

Специфика депрессивных расстройств,
развившихся на фоне поражения или дис/
функции головного мозга, в литературе от/
ражена недостаточно [5, 6]. Неврозоподоб/
ные депрессивные расстройства имеют весь/
ма сложную структуру, что требует учиты/
вать «весь длинник развития болезненного
состояния» — от донозологических форм с
напряжением психической адаптации к по/
следующему возможному срыву психическо/
го приспособления и далее к клинически раз/
вернутым формам депрессивных расстройств
[7–9]. А участие неврологического заболева/
ния в патологическом процессе видоизменя/
ет клинические проявления депрессии, обу/
словливая необходимость выработки диаг/
ностических и терапевтических принципов,
основанных на анализе закономерностей
формирования патологии [3, 10–12].

В связи со сказанным целью настоящей
работы явилась разработка комплексной
системы коррекции неврозоподобных депрес/
сивных расстройств резидуально/органиче/
ского генеза.

Материал и методы. Проведено ком/
плексное клинико/психопатологическое
(оценка психического и соматоневрологиче/
ского статуса), психодиагностическое (мето/
дики СМОЛ, HADRS, Логическая структура
внутренней картины болезни, Клиническая
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пробуждений, сенестопатии, отсутствие ап/
петита и соматовегетативные нарушения.

В клинической картине тревожной де/
прессии (22,8 %) на первый план выходили
следующие симптомы: неопределенная тре/
вога, ощущение надвигающейся беды, неуве/
ренность в себе и в будущем, тревожные опа/
сения, которые приобретали сверхценный
характер, нередко сопровождающиеся дви/
гательным беспокойством, пароксизмально
возникающие страхи, сопровождающиеся
ярко выраженными вегетативными реакция/
ми, нарушения сна проявлялись кошмарны/
ми сновидениями.

Ведущими симптомами астеноапатиче/
ской депрессии (20,2 %) явились симптомы
истощения — астения физическая и психи/
ческая, ощущения постоянной общей сла/
бости, достигающей степени бессилия, ко/
торая не проходит даже после длительного
отдыха, истощаемость всех психических
процессов, снижение влечений и побужде/
ний, что проявлялось двигательной затор/
моженностью, желанием все время прово/
дить в постели.

Ипохондрическая депрессия (16,3 %) ха/
рактеризовалась следующими стержневыми
симптомами: постоянные опасения по пово/
ду своего здоровья, мысли о наличии нерас/
познанного, тяжелого заболевания, сопро/
вождающиеся различными сенестопатиями,
больные предъявляли жалобы не на пони/
женный фон настроения, а на различные не/
приятные ощущения со стороны внутренних
органов, патологии в которых инструмен/
тально не было выявлено, эмоциональные
нарушения проявлялись плаксивостью и
раздражительностью, также были выраже/
ны вегетативные симптомы.

Диссоциативная депрессия (16 %) прояв/
лялась затяжными тоскливо/ипохондриче/
скими состояниями с массой разнообразных
жалоб, эмоционально и вегетативно ярко ок/
рашенными, сопровождающимися лабиль/
ностью настроения, плаксивостью, конвер/
сионными симптомами (чувство комка в гор/
ле, затруднения речи, перепады цифр АД и
т. д.), носящими установочный или шан/
тажный характер.

Как показали результаты исследования,
терапия больных с депрессивными состоя/
ниями резидуально/органического генеза
должна быть комплексной, патогенетически
обусловленной, следует учитывать весь длин/
ник развития этого сложного патологиче/
ского состояния.

При проведении медикаментозной кор/
рекции в первую очередь применяли трицик/
лические антидепрессанты и ингибиторы об/
ратного захвата серотонина в зависимости

от структуры депрессивных расстройств.
При тоскливой, тревожной (и тревожно/фо/
бической) депрессии предпочтение отдава/
лось трициклическим антидепрессантам, та/
ким как саротен, саротен/ретард (амитрип/
тилин) в дозировках 75–150 мг/с, также
применялись селективные ингибиторы об/
ратного захвата серотонина, такие как пак/
сил в дозировках 10–40 мг/с и ингибиторы
обратного захвата серотонина и норадрена/
лина — венлаксин в дозе 75–150 мг/с. При
астеноапатической депрессии назначали ан/
тидепрессанты с активирующим (стимули/
рующим) действием, такие как мелипрамин
(50–100 мг/с), продеп (флуоксетин) — 20–
40 мг/с. Также применялась комплексная
внутривенная инфузия, включающая амит/
риптилин (50–75 мг), эглонил (50–100 мг),
никотиновую кислоту и бромистый натрий,
вводимые на 0,9%/ном растворе NaCl, что
позволяло быстро вывести больного из де/
прессивного состояния и создать фон до на/
чала действия таблетированных антидепрес/
сантов. При тревожной (и тревожно/фобиче/
ской), диссоциативной депрессии в комплек/
се с различными антидепрессантами приме/
нялись транквилизаторы бензодиазепино/
вого ряда, такие как сибазон (15–30 мг/с),
феназепам (1–3 мг/с). В случаях терапевти/
ческой резистентности — комбинация ма/
лых нейролептиков, таких как эглонил (50–
150 мг/с), соннапакс (ридазин, меллерил) —
30–100 мг/с и транквилизаторов или малых
нейролептиков с антидепрессантами. Также
независимо от синдромологии депрессии на/
значали нормотимики, такие как финлеп/
син, финлепсин/ретард (карбамазепин) —
200–600 мг/с, депакин (500–1500 мг/с), что
позволяло снижать дозы антидепрессантов,
сокращать длительность их приема и в не/
которой степени уменьшать неврологиче/
скую симптоматику.

Учитывая резидуально/органический ге/
нез, в комплексе терапии с целью улучше/
ния нейрометаболических процессов и как
следствие снижения неврологической сим/
птоматики, улучшения когнитивных функ/
ций включали препараты ноотропного дей/
ствия, комплекс сосудорасширяющих, рас/
сасывающих средств, а также комбиниро/
ванные препараты, обладающие как сосудо/
расширяющим, метаболическим, так и ноо/
тропным действием.

Исследование показало большую роль в
комплексной терапии депрессивных состоя/
ний, развивающихся на фоне поражения или
дисфункции головного мозга, психотерапев/
тических методов лечения.

В зависимости от синдромологии депрес/
сивных расстройств применяли различные
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формы психотерапии в индивидуальном и
групповом варианте.

При астеноапатической и ипохондриче/
ской депрессии основным методом была ра/
циональная психотерапия, направленная на
разъяснение больным причин возникнове/
ния, механизмов развития болезненных
ощущений, дезактуализацию психотравми/
рующей ситуации, укрепление веры больно/
го в успех лечения, потенцирование и закре/
пление эффекта биологической терапии, так/
же применялась аутогенная тренировка с це/
лью развития и усиления процессов саморе/
гуляции, активации защитных психологи/
ческих механизмов.

При тоскливой и тревожной депрессии
патогенетически обусловленными методами
были бихевиоральная (поведенческая) пси/
хотерапия, направленная на выработку и за/
крепление физиологических условно/реф/
лекторных связей, которые помогали бы аде/
кватно реагировать на психотравмирующие
ситуации, также применялись наркопсихо/
терапия с применением тиопентала натрия,
аутогенная тренировка и рациональная пси/
хотерапия.

При диссоциативной депрессии, по/
скольку больными данной группы были ли/
ца с преобладанием первой сигнальной сис/
темы, художественно одаренные, внушае/
мые, в первую очередь применялись сугге/
стивные методы, гипноз в различных моди/
фикациях, наркопсихотерапия с назначени/
ем тиопентала натрия, аутогенная трениров/
ка, бихевиоральная (поведенческая) и ра/
циональная психотерапия.

Особое внимание уделяли эффективности
групповой психотерапии у больных с депрес/
сивными расстройствами резидуально/орга/
нического генеза. Групповую психотерапию
применяли с целью активизации личности
больного и изменения его отношения к сво/
ей болезни и к окружающей микро/ и макро/
социальной среде. В процессе групповой пси/
хотерапии предполагается сознательное и
целенаправленное использование всей сово/
купности взаимоотношений и взаимодейст/
вий, возникающих внутри группы между ее
участниками, для того, чтобы каждый уча/
стник имел возможность проявить себя, и
для создания в группе эффективной системы
обратных связей. В результате у пациента —
участника группы — достигается более аде/
кватное и глубокое понимание собственной
болезни, механизмов и закономерностей
межличностных отношений в болезненном
состоянии, в первую очередь собственной ро/
ли в их проявлениях; кроме того, ему пре/
доставляется возможность корригирующих
эмоциональных переживаний. Оба эти мо/

мента необходимы для реализации основной
цели групповой психотерапии — изменения
и перестройки системы отношений больного
в первую очередь к своей болезни.

Групповая психотерапия применялась в
условиях малой (8–12 человек) открытой
группы в течение 26–30 дней (обычный срок
пребывания в клинике). Занятия проводи/
лись ежедневно в течение 1,5 часов, в строго
определенное время, в одном и том же изо/
лированном от постороннего шума помеще/
нии с удобными стульями или креслами, рас/
положенными по кругу. Учитывая специфи/
ческую, в отличие от индивидуальной пси/
хотерапии, роль группового психотерапев/
та, нежелательно, чтобы он отличался от ос/
тальных членов группы своим профессио/
нальным атрибутом — белым халатом.
Структура занятий группы и весь процесс ле/
чения больного был подчинен задаче макси/
мальной интенсификации общения больно/
го с группой. Групповая психотерапия пред/
ставляет собой сложный процесс, реализуе/
мый с помощью широкого подбора методик:
групповая дискуссия, психорисунок, панто/
мима, игровые формы, психогимнастика.

Благодаря использованию названных
методик достигается более высокий процент
длительных, устойчивых ремиссий, улучше/
ние социальной адаптации больных, сниже/
ние показателей временной нетрудоспособ/
ности, повышение качества жизни данных
больных.

Выводы
1. В структуре депрессивного синдрома у

больных с органическим поражением или
дисфункцией головного мозга были выделе/
ны следующие варианты: тоскливая, тре/
вожная, астеноапатическая, ипохондриче/
ская и диссоциативная депрессия.

2. Система медикаментозной и психоте/
рапии должна быть патогенетически обу/
словлена.

3. Медикаментозная терапия депрессив/
ных расстройств должна включать трицик/
лические антидепрессанты, антидепрессан/
ты из группы ингибиторов обратного захва/
та серотонина, серотонина и норадреналина,
антидепрессанты со стимулирующим дейст/
вием, бензодиазепиновые транквилизаторы,
малые нейролептики (корректоры поведе/
ния) и их комбинации, а также весь ком/
плекс сосудистой, ноотропной, метаболиче/
ской и витаминотерапии.

4. Основными психотерапевтическими
методиками, направленными на коррекцию
депрессивных расстройств, являются рацио/
нальная психотерапия, бихевиоральная
психотерапия, суггестивная, в том числе
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наркопсихотерапия, аутогенная тренировка
и групповая психотерапия.

Исследования в данном направлении
продолжаются.
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МЕТОДИЧНІ ПІДХОДИ ДО КОРЕКЦІЇ НЕВРОЗОПОДІБНИХ ДЕПРЕСИВНИХ РОЗЛАДІВ РЕЗИДУАЛЬНО+
ОРГАНІЧНОГО ГЕНЕЗУ

А.С. Галічева
Вивчалася специфіка клінічної структури неврозоподібних депресивних розладів у хворих із

ураженням або дисфункцією головного мозку. На основі отриманих даних розроблена система ме/
дикаментозної та психотерапевтичної корекції вказаних розладів із урахуванням особливостей етіо/
патогенезу та клінічної структури.

Ключові слова: неврозоподібні депресивні розлади, ураження або дисфункція головного мозку,
клінічна структура, система медикаментозної та психотерапевтичної корекції.

METHODIC APPROACHES TO THERAPY OF RESIDUAL+ORGANIC NEUROSIS+LIKE DEPRESSIVE
DISORDERS
А.S. Galicheva

The investigation of clinical structure of neurosis/like depressive disorders in patients with defeat or
dysfunction of brain were carried out. On the basis of received data the system of drug therapy and
psychotherapeutic correction of these disorders taking into account features of etiology, pathogenesis and
clinical structure of foregoing disorders were worked out.

Key words: neurosisUlike depressive disorders, defeat or dysfunction of brain, clinical structure, sysU
tem of drug therapy and psychotherapeutic correction.
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ФАРМАКОЕКОНОМІЧНА ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ ЛІКУВАННЯ
СЕЧОКАМ’ЯНОЇ ХВОРОБИ

В.М. Толочко, В.М. Лісовий*, Т.І. Єрмоленко
Національний фармацевтичний університет, м. Харків
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ризується швидким, важким плином [9]. За/
хворюваність сечокам’яною хворобою у світі
становить від 0,5 до 5,3 %. У 68 % випадків
сечокам’яна хвороба розвивається в праце/
здатному віці (20–60 років), а щорічний при/
ріст захворілих становить у середньому
0,1 %. У структурі захворювань нирок і сечо/
вивідних шляхів сечокам’яна хвороба посі/
дає друге місце за поширеністю, третє — як
причина смертності й четверте — як причи/
на інвалідності внаслідок урологічної пато/
логії [10–12].

Одним із напрямків вирішення завдання
є адекватне лікування хворих сечокам’яною
хворобою на основі оптимізації використан/
ня лікарських засобів у схемах лікування,
зважена терапевтична тактика на основі
оцінки ефективності, безпеки і вартості
лікування [1, 4, 11].

Метою нашого дослідження було лікарсь/
ке забезпечення хворих сечокам’яною хво/
робою в умовах спеціалізованого стаціонар/
ного лікування, створення мінімального
переліку лікарських засобів, необхідних цим
хворим, та обґрунтування коштів на їх при/
дбання, а також вивчення додаткових чин/
ників, що можуть впливати на вартість при/
дбання лікарських засобів за профілем.

Матеріал і методи. Об’єктом досліджен/
ня була діяльність спеціалізованих стаціо/
нарів лікувально/профілактичних установ у
Дніпропетровській, Запорізькій, Лугансь/
кій, Одеській, Чернівецькій, Харківській об/
ластях України, а також Інституту нефроло/
гії АМН України, Інституту урології АМН
України, Української військово/медичної
академії.

У Р О Л О Г І Я

УРОЛОГІЯ

У зв’язку з тим, що в Україні триває про/
цес реформування охорони здоров’я, основ/
ним пріоритетом якого є контроль якості ме/
дичної допомоги населенню і раціональне ви/
користання бюджетних коштів, впроваджен/
ня стандартів медичних технологій, акту/
альними є фармакоекономічні дослідження
[1, 2]. Важливість фармакоекономічних
методів визначається декількома складови/
ми: по/перше, швидкими темпами росту вар/
тості лікування даного захворювання, по/
друге, появою альтернативних схем лікуван/
ня, при виборі яких доводиться враховува/
ти не тільки їх клінічну ефективність, але й
вартість [3, 4]. Зростання вартості лікуван/
ня взагалі є серйозною суспільною й еконо/
мічною проблемою [5–7].

Застосування фармакоекономічних мето/
дів оцінки різних підходів у використанні
лікарських засобів дозволяє визначити місце
тих або інших лікарських засобів в існую/
чому різноманітті рекомендацій з лікування,
формулярів і стандартів лікування [8]. Саме
фармакоекономічний аналіз дає можливість
визначити схему лікування або лікарський
препарат з оптимальним коефіцієнтом «вит/
рати/ефективність» або «витрати/користь»
або мінімізувати витрати шляхом оцінки
альтернативних схем лікування для раціо/
нального використання лікарських препара/
тів й оптимального задоволення потреб у
фармакотерапії [1, 3, 4].

Актуальність соціально/економічного й
загального медичного аспекту сечокам’яної
хвороби полягає в тому, що ця хвороба є
однією з найпоширеніших серед урологічних
захворювань, рецидивна і нерідко характе/
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Використовували такі методи: інформа/
ційно/накопичувальний, математико/ста/
тистичні, експертних оцінок, викопіювання
даних, безпосередніх спостережень і нагля/
дів. Вихідними матеріалами досліджень бу/
ли дані з виписок і копіювання листів/при/
значень 200 історій хвороб, особистих дослід/
жень і проведених експериментів із залучен/
ням 70 експертів провідних наукових і ліку/
вально/профілактичних установ.

Результати. Для консервативного ліку/
вання хворих сечокам’яною хворобою в умо/
вах стаціонара використовується 37 лікар/
ських засобів. Оскільки в термінах перебу/
вання хворих сечокам’яною хворобою у ста/
ціонарі та перебігу хвороб існує різниця, ви/
користання лікарських засобів у кожному
конкретному випадку є різним. Тому для уза/
гальнення даних щодо використання лікар/
ських засобів досліджені середні значення по/
треби в них на курс лікування. Для цього
складалися картки потреби в лікарських за/
собах (на кожне їх найменування), і в по/
дальшому розраховувалися середні значен/
ня їх використання на курс лікування одного
хворого за формулою

         (1)

де      — середнє значення використання
лікарських засобів на курс лікування одно/
го хворого;

ΣХ
n

— сумарне значення використання лі/
карських засобів за всією сукупністю хворих;

   n — кількість історій хвороб, що вив/
чались.

Результати розрахунків наведені в табл. 1.
Із табл. 1 видно, що кожному наймену/

ванню лікарських засобів відповідає певне
середнє значення його використання на курс
лікування одного хворого і воно коливається
в широких межах. Тому важливо оцінити
значення цього показника з метою встанов/
лення мінімального переліку лікарських
засобів для лікування хворих сечокам’яною
хворобою в умовах стаціонара.

Для цього використовується коефіцієнт
інтенсивності (К

і
) призначення лікарських

засобів, який розраховується за формулою

         (2)

де  n — кількість історій хвороб, за якими
хворим призначали лікарський засіб;

N — загальна кількість історій хвороб за
вибіркою.

За значеннями коефіцієнт інтенсивності
(К

і
) має наближатися до 1,0 і тим самим

свідчити про високу частоту використання
того чи іншого лікарського засобу. Для

відібраних 37 найменувань лікарських засо/
бів К

і
 коливається від 0,03 до 0,89. Тобто не

всі лікарські засоби однаково використову/
ються у схемах лікування сечокам’яної хво/
роби. Так, за значеннями К

і
 найчастіше при/

значаються такі лікарські засоби, як но/шпа
2 % по 2 мл № 25 (К

і
=0,89), баралгетас по 5 мл

№ 5 (К
і
=0,74), лазикс 1 % по 2 мл № 10

(К
і
=0,68), фітоліт № 50 (К

і
=0,59), анальгін

50 % по 2 мл № 10 (К
і
=0,43), папаверин 2 %

по 2 мл № 10 (К
і
=0,32), верошпірон по 0,025

№ 20 (К
і
=0,28), кетонал 5 % по 2 мл № 10

(К
і
=0,24) та інші.
Для з’ясування фармакоекономічних

аспектів лікарського забезпечення хворих
сечокам’яною хворобою в умовах стаціона/
ра, які ґрунтуються на мінімізації витрат при
збереженні ефективності та безпеки лікуван/
ня, проведена оцінка загальної номенклату/
ри лікарських засобів з використанням показ/
ника варіації їх призначення за формулою

         (3)

де П
в

— показник варіації призначення
лікарських засобів.

При розрахунках виходять з того, що
значення П

в
 в нормі не повинні перевищува/

ти 10 %. Більш високі його значення став/
лять під сумнів доцільність розглядати по/
казники використання лікарських засобів
як нормативні.

За значеннями показника варіації відіб/
рано 22 лікарських засоби, номенклатура
яких розглядається як нормативна. Крім то/
го, до нормативної номенклатури увійшло
ще 6 лікарських засобів, найменування яких
встановлені завдяки методу експертних оці/
нок. Серед них но/шпа, кетанов, хоча показ/
ник варіації перевищує допустимі значення —
відповідно 15,8; 21,0; кетолонг, палін, дик/
лофенак натрію, ципрофлоксацин додатково.
На думку фахівців/експертів, вказані лікар/
ські засоби також мають бути присутніми у
схемах лікування сечокам’яної хвороби. Ра/
зом з тим лікарський засіб фітоліт з високим
коефіцієнтом інтенсивності (К

і
=0,59) не вне/

сений до нормативного переліку, бо встанов/
лено значне коливання його використання
по відношенню до загальної кількості хво/
рих (П

в
=23,4 %).

Із зазначеної номенклатури 23 наймену/
вання входять до Національного переліку ос/
новних (життєво необхідних) лікарських за/
собів [13] та Переліку лікарських засобів віт/
чизняного та іноземного виробництва, які
можуть закуповувати заклади й установи
охорони здоров’я, що повністю або частково
фінансуються з державного та місцевого бюд/
жетів [14]. До такого переліку не входять ке/

,
n

X
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N
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%,100
)(

П
2

2

в ×−= Σ
nX

XXn

У Р О Л О Г І Я



142

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2007. № 2

Таблиця 1. Узагальнені показники використання лікарських засобів
для консервативного лікування хворих сечокам’яною хворобою

в умовах стаціонарного лікування

Примітка. К
і
— коефіцієнт інтенсивності; П

в
— показник варіації призначень.

тонал в амп., максиган в амп., баралгетас в
амп., палін у капс. Спазмоцистенал у крап/
лях не зареєстрований в Україні з 2005 р.
[15]. Але на думку експертів і за результатами
вивчення вони повинні бути у схемах ліку/
вання сечокам’яної хвороби, бо мають добрий
фармакотерапевтичний ефект. Тому вони
увійшли до нормативного переліку лікарсь/
ких засобів, і тим самим він дещо виходить за
межі вимог до закладів й установ охорони здо/
ров’я, що повністю або частково фінансу/
ються з державного та місцевих бюджетів. Ра/
зом з тим вони можуть закуповуватись уста/
новами з іншими джерелами фінансування
для забезпечення необхідного фармакотера/
певтичного ефекту при лікуванні хворих.

Отримані дані використані для визначен/
ня потреби в коштах на придбання лікарсь/
ких засобів з нормативного переліку забез/
печення одного хворого в залежності від се/
реднього їх використання на курс лікування,
вартості лікарського засобу й інтенсивності
його призначення за формулою

         (4)
де В

к
— витрати коштів на одного хворого;

   — середнє значення використання лі/
карського засобу на курс лікування;

D — витрати коштів на одиницю виміру
лікарського засобу.

За результатами досліджень нами пропо/
нуються три варіанти схем лікування хво/
рих сечокам’яною хворобою, які поєднують

,Вк DKX i ××=

X

У Р О Л О Г І Я
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мінімальний перелік, потребу і витрати на
придбання необхідних лікарських засобів
(табл. 2).

Якщо у варіанті 1 лікарський засіб папа/
верин (№ 16) необхідно замінити но/шпою, а
іфіципро (№ 18) — ципрофлоксацином і 5/Нок

Таблиця 2. Мінімальний перелік лікарських засобів (ЛЗ), потреба та витрати
на їх придбання для консервативного лікування хворих сечокам’яною хворобою

Примітка. Умови та термін лікування: стаціонар, середній ліжкодень — 11,1.

Із табл. 2 видно, що загальні фінансові вит/
рати на лікування хворих сечокам’яною хво/
робою в умовах стаціонара на курс лікування
терміном 11,1 дня становлять 16,22 у. о., або
1,46 у. о. у розрахунку на один ліжкодень
(варіант 1).

Якщо у варіанті 1 промедол (№ 2) необхід/
но замінити лікарським засобом кетанов, а ом/
нопон (№ 3) — лікарським засобом кетолонг,
тоді фінансові витрати складуть 17,76 у. о.,
або 1,60 у. о. на один ліжкодень (варіант 2).

(№ 21) — лікарським засобом палін та додат/
ково врахувати диклофенак натрію, тоді фі/
нансові витрати складуть 25,10 у. о., або
2,26 у. о. на один ліжкодень (варіант 3).

Запропоновані варіанти надають можли/
вість вибору схеми лікування у кожному окре/
мому випадку захворювання, наявності кош/
тів для придбання лікарських засобів, умов фі/
нансування спеціалізованих стаціонарів тощо.

В умовах ринкових відносин на обіг лі/
карських засобів на вітчизняному фармацев/

У Р О Л О Г І Я
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тичному ринку, в тому числі на їх вартість,
впливають додаткові чинники. Серед них та/
кі, як походження лікарського засобу за йо/
го виробником і використання синонімів, які
зареєстровані до обігу. У зв’язку з цим про/
понуються рекомендації щодо впливу таких
чинників на вартість придбання лікарських
препаратів за профілем (табл. 3).

враховувати виробника, від якого надходить
на ринок засіб. Так, найдоступнішими за ці/
ною є пропозиції від деяких закордонних ви/
робників з Білорусі, Росії, Індії та Канади, а
також вітчизняних (Київмед/препарат ВАТ).

Отримані результати покладені в основу
методичних рекомендацій, які направлені для
розгляду ПК «Фармація» МОЗ і АМН України.

Таблиця 3. Можливий вплив додаткових чинників на вартість придбання
лікарських засобів за профілем

Із табл. 3 видно, що вказані чинники мо/
жуть по/різному впливати на вартість при/
дбання лікарських засобів за профілем:
збільшувати (+) , зменшувати (/), або суттєво
не впливати (риска). Таким чином, при роз/
рахунку витрат на придбання лікарських
засобів для консервативного лікування хво/
рих сечокам’яною хворобою в умовах спеціа/
лізованого стаціонара завжди є можливість
врахувати вплив додаткових чинників і тим
самим його також оптимізувати.

Наприклад, витрати коштів для прид/
бання цефазоліну у розрахунку на 1 од. ви/
міру встановлені у розмірі 0,88 у. о. Але така
сума може бути більшою в 1,9 раза, якщо не

Висновки
Завдяки сучасним науковим методам

узагальнені показники використання лікар/
ських засобів для консервативного лікуван/
ня хворих сечокам’яною хворобою в умовах
спеціалізованого стаціонара, встановлена їх
нормативна номенклатура, відпрацьована
послідовність розрахунку витрат коштів для
їх придбання у розрахунку на одного хворо/
го. Такий підхід дозволяє оптимізувати по/
требу в лікарських засобах і кошти на їх при/
дбання й на етапі формування фінансового
забезпечення спеціалізованих стаціонарів та
послідуючого контролю за їх використанням
за призначенням.

У Р О Л О Г І Я
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ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ МОЧЕКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ
В.Н. Толочко, В.Н. Лесовой, Т.И. Ермоленко

Проведен фармакоэкономический анализ лекарственного обеспечения больных мочекаменной бо/
лезнью в условиях стационара для оптимизации номенклатуры лекарственных средств. Обоснованы
минимальный перечень и потребность в лекарственных средствах на курс лечения и на один койко/
день стационарного лечения. Изучено влияние возможных дополнительных факторов на стоимость
лечения больных мочекаменной болезнью.

Ключевые слова: фармакоэкономика, затраты, схемы лечения, мочекаменная болезнь.

PHARMACOECONOMIC ESTIMATION OF EFFICIENCY OF TREATMENT UROLITIASIS

V.M. Tolochko, V.M. Lesovoj, T.I. Ermolenko
The pharmacoeconomic analysis of medicinal maintenance of the patients urolithiasis in conditions

stationary for optimisation of the nomenclature of medicinalmeans for a rate of treatment and for one bed/
day of stationary treatment is reasonable. The influence of the possible additional factors on cost of
treatment of the patients urolithiasis is investigated.

Key words: pharmacoeconomic, expense, medical regimen, urolithiasis.
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РОЛЬ БИОЭТИКИ В БАЗОВОЙ
ПРАКТИЧЕСКИ ОРИЕНТИРОВАННОЙ ПОДГОТОВКЕ ВРАЧА

В.Н. Лесовой, М.П. Воронцов, В.А. Капустник, В.А. Коробчанский
Харьковский государственный медицинский университет

Рассматриваются роль и значение биоэтики и деонтологии в профессиональной практи/
чески ориентированной подготовке современного врача. Сформулированы основные ор/
ганизационные и методологические принципы такой подготовки.
Ключевые слова: биоэтика, деонтология, профессиональная подготовка врача.

ние эмбриональных тканей, искусственное
изменение пола, использование генетически
модифицированных растений для пищевых
целей, которые порождают ряд новых идей в
профилактике и лечении заболеваний и в то
же время требуют всестороннего осмысления
с позиций биоэтики.

Закономерно, что наибольшее научное
признание и практическое предназначение
биоэтика нашла в медицине, охватывая об/
щечеловеческий, философский, медицинский
и правовой аспекты. Профилактическая и ле/
чебная медицина, гигиена и медицинская эко/
логия, основой которых всегда были деонто/
логические и этические подходы, обоснован/
но занимают ведущее место в широком вне/
дрении в практику биоэтических принципов.
В лечебно/профилактической работе практи/
кующие врачи регулярно сталкиваются с био/
этическими проблемами при выполнении та/
ких вмешательств, как интенсивная терапия
и реанимация, эвтаназия, трансплантация
органов и тканей, антенатальная диагности/
ка, стерилизация, опыты на живых организ/
мах, апробация новых лечебных и диагности/
ческих методов, изучение на людях клиниче/
ской эффективности лекарственных средств
(клинические испытания) и др.

Особое значение приобретают нормы био/
этики в производстве и все более широком
использовании генетически измененных ор/
ганизмов, при которых возникает ряд новых
неотложных проблем в отношении генома в
уже сложившихся взаимоотношениях чело/
века с биосферой.

Появление новых видов организмов в
среде проживания человека может иметь не/
предвиденные последствия как для экологи/
ческих систем, так и для здоровья населе/

П И Т А Н Н Я  В И К Л А Д А Н Н Я

ПИТАННЯ ВИКЛАДАННЯ

На современном этапе реформирования
здравоохранения Украины возник ряд акту/
альных задач, затрагивающих проблемы
высшего медицинского образования, кото/
рые связаны с переходом на систему подго/
товки врача общей практики/семейного вра/
ча, а также с вхождением системы высшего
образования страны в единое Европейское
научное и образовательное пространство на
основе принципов Болонской декларации.
Совершенствование высшего медицинского
образования предполагает ряд приоритетов,
в частности, введение в программу подготов/
ки врачей новых профессионально ориенти/
рованных понятий и представлений, связан/
ных с развитием инновационных медико/
биологических технологий. Одним из таких
приоритетов является изучение биоэтики –
отрасли науки медико/социальной направ/
ленности, овладение понятиями которой
обеспечивает формирование морально/этиче/
ского и деонтологического менталитета вра/
ча с учетом особенностей развития современ/
ной биомедицины. Поэтому в процессе обще/
врачебной подготовки должен быть сделан
акцент не только на подготовку в области
медицины, но не в меньшей степени на фор/
мирование правовой деонтологической базы,
свойств личности, определяемых требова/
ниями морали и биоэтики.

Многочисленные данные свидетельству/
ют, что XXI век станет веком интенсивного
развития медико/биологических наук. Уже
в настоящее время в медицинской практике
широкое распространение получили такие
новейшие биомедицинские технологии, как
пересадка костного мозга, клеток эндокрин/
ных органов, генная терапия, искусственное
оплодотворение, клонирование, использова/
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ния. Недостаточность и относительный ха/
рактер имеющихся по этим вопросам данных
делает небезопасными для здоровья челове/
ка генетически модифицированные организ/
мы и продукты из них.

Негативными для здоровья могут стать
также появление новых токсинов, повыше/
ние аллергизации, устойчивости организма
человека к антибиотикам. Экологический
риск при этом может проявиться, например,
в необходимости более широкого использо/
вания гербицидов, во влиянии их на насеко/
мых, в возникновении новых вирусов расте/
ний и т. д. Такие сдвиги непосредственно за/
трагивают условия жизнедеятельности чело/
века, его соматическое и, в частности, гене/
тическое здоровье.

Загрязнение окружающей среды, распро/
странение в ней генотоксикантов формиру/
ют высокую мутагенную и тератогенную на/
грузку на организм человека и становятся
фактором высокого патогенного риска для
возникновения и распространения репродук/
тивных нарушений и врожденной патологии
среди новорожденных.

Получившие в современной медицине
широкое применение различные биоиннова/
ции весьма инвазивны в отношении челове/
ка, его соматического статуса, эмоциональ/
ной и интеллектуальной сферы и нередко вхо/
дят в противоречие с традиционными жизне/
определяющими нормами, затрагивают про/
блемы этики, морали, деонтологии и требу/
ют осмысления с точки зрения биоэтики.

Биоэтика определяет особенности про/
фессионального поведения врача, формиру/
ет общие этические и моральные принципы
его личности. Современный врач должен вла/
деть не только разносторонними врачебны/
ми знаниями, но также в повседневной прак/
тической деятельности руководствоваться
нормами морали, деонтологии и этики. С
этих позиций он должен быть носителем вы/
соких гуманистических и биоэтических
идей, уметь распространять их среди здоро/
вых и больных людей.

Во всех случаях приоритетное значение
имеют взвешенный деонтологический и био/
этический подход и строгая оценка вмеша/
тельства с позиции риск/польза для здоро/
вья и жизни человека. В широком нравст/
венном аспекте в основе биоэтики лежит не/
преходящий примат неприкосновенности
жизни, содействия жизни и всемерной защи/
ты жизни на Земле. При этом, как показы/
вает мировой опыт развития медицины, в
сфере охраны здоровья базисным положени/
ем является абсолютное уважение к ценно/
сти жизни вообще и жизни каждого челове/
ческого существа, в частности.

Однако традиционная медицинская эти/
ка не полностью соответствует потребностям
новой системы взаимоотношений медика и
пациента, специалиста и общества, меди/
цинской общественности и системы охраны
здоровья в условиях интенсивного исполь/
зования новейших биомедицинских техно/
логий, а также коммерциализации медицин/
ской помощи. Процесс глобализации чело/
веческой деятельности определил актуаль/
ную необходимость создания такой меди/
цинской этики, которая бы учитывала опас/
ность влияния современных биомедицин/
ских технологий в масштабе всего человече/
ства, а не только отдельной личности, соци/
альной группы или страны. Как следствие
возможной дегуманизации науки и возник/
ла биоэтика, которая изучает этические во/
просы развития современной медицины и
биологии. Биоэтика, как этика жизни, под/
черкивает всеобщую роль биологических ме/
ханизмов в жизни современного человека и
определяет моральные границы допустимо/
го вмешательства в процессы воспроизвод/
ства жизни на Земле. По своему содержанию
она состоит из экологической и медицинской
биоэтики.

Биоэтика – это не только составляющая
медицинской этики и деонтологии, она позво/
ляет соотнести возможности медицины и био/
логии с правами человека, что в конечном
итоге способствует достижению гуманности
и справедливости. При этом во всех случаях
интересы человека должны быть выше инте/
ресов науки или общества. И этих принци/
пов при выполнении своей медико/профилак/
тической и лечебно/диагностической деятель/
ности медицинские работники обязаны стро/
го придерживаться на всех этапах жизни че/
ловека – от рождения и до смерти.

Соблюдение биоэтического кодекса необ/
ходимо при любых вмешательствах врача:
исследованиях на людях, эксперименталь/
ных исследованиях на животных, клиниче/
ских обследованиях и испытаниях новых ме/
дицинских технологий и лекарств. Биоэти/
ка призвана разрешить возникающие при
этом противоречия между необходимостью
внедрения новых биомедицинских техноло/
гий и человечеством, вовлекаемым в этот
процесс. Конечной целью биоэтики должно
быть обеспечение эффективного взаимодей/
ствия между двумя основополагающими
правами человека – правом на собственное
достоинство, жизнь и здоровье и правом на
свободу участия в научном прогрессе.

В области медицины основные положе/
ния биоэтики предусматривают:

• признание автономии личности (perso/
nal autonomy) – неоспоримое право человека

П И Т А Н Н Я  В И К Л А Д А Н Н Я



148

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2007. № 2

самому решать все вопросы, касающиеся его
тела, психики, эмоций, здоровья;

• справедливость (justice) – равный дос/
туп к общественным благам;

• гиппократовское «не навреди» (noli no/
cere!) расширяется до принципа: «не только
не навреди, а сотвори благо» (beneficience)
для пациента.

При проведении доклинических меди/
цинских и биологических эксперименталь/
ных исследований все большую актуаль/
ность приобретает строгое соблюдение тре/
бований гуманной методологии в отношении
к подопытным животным на основе следую/
щих принципов:

• «Replacement» – замена высокооргани/
зованных видов животных менее развиты/
ми животными, а вместо экспериментов на
животных использование альтернативных
биомоделей (культура клеток, математиче/
ское моделирование, компьютерные про/
граммы и др.);

• «Reduction» – уменьшение количества
животных в эксперименте;

• «Refinement» – совершенствование, гу/
манизация технологий работы с животны/
ми, использование обезболивающих и не/
травматичных методов с целью минимиза/
ции страданий, испытываемых подопытны/
ми животными.

Один из важнейших аспектов биоэтики в
современной медицине касается решения про/
блем гигиены окружающей среды и медицин/
ской экологии. Гигиенические проблемы ох/
раны окружающей среды, нормирования фи/
зических, химических и биологических фак/
торов как основа сохранения здоровья и жиз/
ни человека требуют особенно строгого соблю/
дения биоэтических норм и требований.

С позиций биоэтики система «общество–
природа» может полноценно существовать,
только согласуясь с законами биосферы, не/
отделимо от которой существует современ/
ный человек.

Биоэтика окружающей среды – это систе/
ма мировоззрения и регулятивных принци/
пов общества, определяющих гармонизацию
всех социокультурных взаимоотношений че/
ловека и природной окружающей среды.

Загрязнение окружающей среды сущест/
венно увеличивает риск для здоровья населе/
ния. И наличие такого риска должно учиты/
ваться населением при выборе места прожи/
вания, определении стоимости жилища, при
обосновании приоритетности мероприятий,
касающихся градостроительства. Поэтому с
позиций биоэтики население должно иметь
доступ к информации, касающейся состояния
окружающей среды, степени реального за/
грязнения и его риска для здоровья.

Для оценки степени опасности для здо/
ровья загрязнения окружающей среды в ме/
дицинской практике используется биологи/
ческий мониторинг экспозиции химически/
ми веществами, то есть исследование их со/
держания в тканях, биологических жидко/
стях, выделениях, выдыхаемом воздухе с це/
лью оценки риска для индивидуального и
популяционного здоровья. При этом руко/
водящим биоэтическим принципом отбора
биологического материала для мониторин/
га у людей должно быть непричинение вреда
обследуемым. В связи с этим перспективным
следует считать использование различных
неинвазивных тестов экспозиции, исключаю/
щих вероятность распространения СПИДа и
гепатита и других факторов, создающих ре/
альную опасность для здоровья населения.

Важное значение вопросы биоэтики при/
обретают при физиолого/гигиенических ис/
следованиях, планировании, организации и
проведении научных исследований психофи/
зиологического и психогигиенического со/
держания, в центре которых находится че/
ловек во всем разнообразии особенностей его
личности, взаимоотношений с внешней сре/
дой и окружением. В каждом таком случае
должны быть гарантированы безопасность
эксперимента для человека, его доброволь/
ное участие в нем, независимость от лично/
сти экспериментатора и учреждения, в кото/
ром проводится исследование, полная осве/
домленность о потенциальной опасности
участия в эксперименте для здоровья, а так/
же право в любое время отказаться от уча/
стия в нем.

Мониторинг здоровья населения в связи
с неблагоприятным влиянием загрязнения
окружающей среды, использование методов
гигиенической диагностики и прогнозирова/
ния экопатологии, разработка и оценка эф/
фективности оздоровительно/реабилитаци/
онных мероприятий являются приоритетны/
ми с точки зрения биоэтики в повседневной
профессиональной деятельности врачей.

В свете изложенного концептуальной за/
дачей профессиональной подготовки буду/
щего врача является последовательное фор/
мирование у студентов/медиков широкого
понимания требований биомедицинской
этики, осознание необходимости гуманного,
заботливого отношения к человеку и окру/
жающей его природной среде как фактору
обеспечения безопасности жизнедеятельно/
сти, сохранения здоровья людей и первич/
ной профилактики болезней на индивиду/
альном, семейном и популяционном уровне.

Современный врач должен быть носите/
лем высоких гуманистических, моральных
и биоэтических идей в отношении биосферы.
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Поэтому биоэтическая подготовка должна
составлять обязательную часть программы
подготовки врача и с учетом конечных целей
обучения обеспечивать общую гуманистиче/
скую направленность врачебного образова/
ния в целом. В основе этой подготовки долж/
но быть понимание единства человека и при/
роды, его физического и духовного развития
и опасности нарушений саморегуляции в
природе для здоровья населения. С позиций
биоэтики человек не может отделяться от
природы, так как экология его внутренней
среды находится в неразрывной связи с эко/
логией внешней среды жизнедеятельности.
Физическая и духовная гармония человека –
в его гармонии с окружающей внешней сре/
дой, что определяет основу соматического и
психического здоровья и возможность полно/
ценного выполнения всех биосоциальных
функций. С учетом этого стратегической за/
дачей формирования биоэтического мировоз/
зрения в медицинском вузе следует считать
воспитание осмотрительного отношения к
природе и формирование у врача благогове/
ния перед жизнью человека, перед окружаю/
щей природной средой. Именно эта черта лич/
ности становится общечеловеческой ценно/
стью и составной частью гуманизма врача.

Важнейшим постулатом биоэтического
обучения и воспитания врача должно быть
четкое понимание уникальности и ранимо/
сти природы: уничтожить ее легко, а возро/
дить невозможно. Каждый удар, неосмотри/
тельно нанесенный природе человеком, – это
удар непосредственно в себя самого. Приро/
да – вечный источник жизни; главный фак/
тор здоровья; источник труда, счастья и ра/
дости человека; источник вдохновения; ис/
точник формирования духовности человека.
Эти положения создают необходимую гума/
нитарную базу формирования морально/эти/
ческого кодекса, который прямо связан с про/
фессиональным мировоззрением врача, и по/
тому они должны занимать важное место в
вузовском обучении и воспитании.

Врач в своей повседневной работе, наря/
ду с решением вопросов диагностики заболе/
ваний, выбором и назначением лечения боль/
ным, должен постоянно уделять внимание
психологическим, морально/этическим, со/
циальным вопросам пациентов. Изначаль/
но по своей сути и высокому предназначению
врачебная профессия и медицинская этика
несовместимы с равнодушием, черствостью
и формализмом.

Основным принципом биомедицинской
этики является стремление всемерно облег/
чить страдания больного, помочь ему, и в том
случае, когда это не достигается, невозмож/
но говорить о соблюдении моральных норм.

Врач обязан постоянно помнить, что каж/
дое его слово, жест, интонацию больной мо/
жет истолковать по/своему, и поэтому он
должен быть прежде всего психотерапевтом
и стремиться предупредить возможные ят/
рогенные последствия и развитие психиче/
ского стресса у пациента.

Формирование личности врача – сложный
многоэтапный процесс, который должен ак/
тивно проводиться в течение всего периода до/
дипломного обучения. Основные его приори/
теты – профессиональное и духовное форми/
рование студента/медика, обязательное соче/
тание профессионализма, образованности с
высшей культурой. Духовно/моральные ас/
пекты медицинских вмешательств – основа
повседневной деятельности врача, так как ле/
чение больного связано не только с назначе/
нием лекарств, но и с моральностью. В силу
этого личность современного врача, кроме
специальных знаний и умений, обязательно
включает знание востребуемых профессией
основ биоэтики. Поэтому уже на начальном
этапе обучения в клинике студенты/медики,
овладевая врачебными навыками, обязаны
воспитывать в себе также и профессионально
необходимые морально/этические качества,
постоянно заниматься физическим и духов/
ным самосовершенствованием.

С позиций биоэтики любая деятельность
врача изначально предполагает его личную
ответственность, высокую требовательность
к себе, понимание и предвидение возможных
последствий медицинских вмешательств
для пациента и для общества. Все это требу/
ет неукоснительного соблюдения принципов
долга, осознания моральной ответственно/
сти врача перед пациентом и обществом.

В процессе додипломной подготовки бу/
дущий врач должен усвоить, что биоэтика –
это комплекс мероприятий, связанных с сис/
тематическим анализом и координацией
действий человека в области биологии, ме/
дицины и экологии в свете общепризнанных
моральных ценностей и принципов, направ/
ленных на защиту физической, психической
и духовной ценности человека и его генома,
защиту животного и растительного мира,
окружающей среды.

Студенты/медики должны хорошо знать
нормативные акты, существующие в Украи/
не, которые регулируют вопросы в области
биоэтики: «Основы законодательства Ук/
раины о здравоохранении» (1992 г.); «Закон
Украины о трансплантации органов и дру/
гих анатомических материалов человека»
(1999 г.); «Закон о научной и научно/техни/
ческой экспертизе» (1995 г.); «Закон о до/
норстве крови и ее компонентов» (1995 г.);
Приказ МОЗ Украины № 313/59 «О даль/
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нейшем развитии медицинской генетики и
биоэтики в Украине» от 01.12.2000 г.

Все эти документы провозглашают и за/
конодательно защищают достоинство и не/
прикосновенность человеческого существа,
гарантию прав человека при любых лечебно/
диагностических вмешательствах на исчер/
пывающую информацию относительно со/
стояния его здоровья и здоровья его близких.

Четкий биоэтический аспект имеет так/
же закон «Об охране окружающей среды»
(1991 г.), который определяет приоритет/
ность в государстве обеспечения экологиче/
ской безопасности окружающей среды для
жизни и здоровья людей (Ст. 3), а также ус/
танавливает экологические права и обязан/
ности граждан Украины. Закон определяет,
что каждый гражданин Украины имеет пра/
во на безопасную для жизни и здоровья ок/
ружающую среду (Ст. 9), причем экологиче/
ские права граждан относятся к категории
основополагающих прав человека. Знание
врачом этих прав и обязанностей, а также
последовательное их выполнение являются
базой формирования экологического и био/
этического мировоззрения, которое прямо и
непосредственно интегрируется с общим вра/
чебно/профессиональным мировоззрением.

В связи с вхождением Украины в Евро/
пейское сообщество и переходом к подготов/
ке врачей на принципах Болонской системы
студенты/медики должны знать принятые в
международной практике положения, кото/
рые касаются биомедицинской этики и но/
сят юридически обязывающий характер для
каждого врача.

Такими документами, регулирующими
биомедицинские исследования, обязательны/
ми для исполнения всеми членами сообщест/
ва, являются, в частности, Конвенция Сове/
та Европы о защите прав и достоинств чело/
века в связи с использованием достижений
биологии и медицины (1997 г.), Дополнитель/
ный протокол к Конвенции Совета Европы о
биомедицине и правах человека (2005 г.).

Международный Кодекс медицинской
этики (1983 г.) четко определяет деонтоло/
гические нормы, которые должен неукосни/
тельно соблюдать каждый врач при выпол/
нении своей профессиональной деятельности:

• следовать идеалам гуманизма;
• по совести и с достоинством выполнять

свой долг;
• действовать только во благо пациента;
• не наносить вреда;
• в интересах больного назначать любое

лечение, адекватное с точки зрения совре/
менных стандартов.

Гуманизм, как морально/этическая осно/
ва медицинской деятельности, определен в
качестве одной из стратегий в международ/
ной программе ВОЗ «Здоровье–21»*:

• действовать, апеллируя к совести лю/
дей во всем, что касается здоровья и его ох/
раны, отстаивая принципы здоровья как ос/
новополагающего права человека;

• благополучие людей находится в пря/
мой зависимости от их здоровья, уровень ко/
торого предопределяет роль каждого челове/
ка в жизни и развитии общества;

• функциональное состояние здоровья и
качество жизни следуют за человеком рука
об руку до самой смерти.

Всемирная медицинская ассоциация в
1948 г. приняла Женевскую декларацию, в
которой отражены все этические аспекты
деятельности врача: посвящение своей жиз/
ни служению человеку, забота о здоровье па/
циента, уважение к учителям, обязательст/
во нерасового подхода к оказанию помощи
пациенту, восприятие жизни человека как
наивысшей ценности. Широкую известность
получил также «Международный кодекс ме/
дицинской этики», определяющий общие
обязанности врача перед больным и виды
деятельности, которые признаются неэтич/
ными. К этой категории относится также
Декларация об эвтаназии, Декларация о
трансплантации эмбрионов, Декларация по
Проекту генома человека и др.

Основываясь на реалиях развития совре/
менного общества, важное место в воспита/
нии врача в период додипломного обучения
следует уделить раскрытию разных аспек/
тов заботливого отношения к здоровью че/
ловека, к окружающей природной среде, оп/
ределяющей его жизнедеятельность, что бу/
дет способствовать дальнейшей гуманиза/
ции медицины. Все биомедицинские аспек/
ты подготовки врача на этапе додипломно/
го обучения должны быть непосредственно
логически объединены с предметным обуче/
нием.

Исходные концептуальные положения
высшего медицинского образования, а так/
же опыт педагогики и психологии высшей
школы убедительно свидетельствуют, что
благодаря профессиональным знаниям, уме/
нию и навыкам наиболее прочно усваивают/
ся необходимые аспекты, в том числе нормы
врачебной этики и деонтологии.

Овладение основами биоэтики должно
осуществляться будущим врачом в програм/
мах доклинической и клинической подготов/
ки как единая интегрированная по вертика/
ли и горизонтали система знаний и умений

* «Здоровье–21»: политика достижения здоровья для всех в Европейском регионе. ВОЗ – 21 – зада/
ча на 21/е столетие. Копенгаген, 1998.
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на основе комплексности, последовательно/
сти и преемственности преподавания.

Успех профилактической и лечебно/оздо/
ровительной работы во многом определяет/
ся личностью врача, его умением общаться
и убеждать, его моральными качествами и
гуманностью, а не только профессиональны/
ми знаниями. Высокие моральные качества
врача приобретают особо важное значение в
настоящее время в условиях новой экономи/
ческой ситуации, когда резко повышаются
требования к его профессионализму, к каче/
ству оказания медицинской помощи населе/
нию. Поэтому подготовка будущего врача –
это не только психологическая, теоретиче/
ская и практическая готовность выпускни/
ка к самостоятельной работе, но и биоэтиче/
ская грамотность.

Формирование системы специальных
знаний, касающихся биоэтики и естествен/
но/научного мировоззрения, у студентов/ме/
диков должно иметь четкий профессиональ/
но ориентированный характер и осуществ/
ляться на протяжении всего периода додип/
ломной подготовки с учетом конечных целей
обучения на основе требований образова/
тельно/квалификационной характеристики
и образовательно/профессиональной про/
граммы отраслевого стандарта высшего ме/
дицинского образования Украины (2003).

Биоэтические аспекты гуманитарной, ес/
тественно/научной и профессиональной под/
готовки должны способствовать целенаправ/
ленному развитию у студентов/медиков спо/
собностей и знаний, необходимых для ус/
пешной профессиональной деятельности
врача как носителя духовных, моральных,
деонтологических ценностей. Поэтому во/
просы медицинской этики как обязательный
элемент должны входить в изучение всех дис/
циплин. В период додипломного обучения
врача студенты/медики должны последова/
тельно усвоить основополагающие принци/
пы врачебной этики, биоэтические нормы,
касающиеся взаимоотношения врача и боль/
ного, обладать тактом, чуткостью и внима/
нием к пациенту и т. д.

В специальном разделе отраслевого стан/
дарта высшего медицинского образования
Украины представлен перечень умений, за/
трагивающих проблемы этики, деонтологии
и биоэтики в разных аспектах врачебной дея/
тельности. С учетом этого определены целе/
вые задачи подготовки врача, закрепленные
в стандарте как «сформированность право/
вого образования» врача, в соответствии с
которым врач в своей профессиональной дея/
тельности должен строго придерживаться
Конституции Украины, основных положе/
ний международных правовых актов гума/

нистической направленности, регламенти/
рующих правовых документов, касающих/
ся профессиональной деятельности, оцени/
вать пути реализации и пропагандировать
права человека на охрану здоровья и права
пациента. При этом на протяжении всего пе/
риода обучения этико/деонтологические и
биоэтические вопросы рассматриваются в
комплексе обязательных дисциплин и в ря/
де учебных курсов по выбору студентов. В
соответствии с ориентацией личных интере/
сов студентов к таким индивидуально изби/
раемым для изучения курсам относятся сле/
дующие.

Первый год обучения: «Психология об/
щения»; «Современная цивилизация и куль/
тура»; «Этика». Второй год обучения: «Де/
онтология в медицине»; «Безопасность жиз/
недеятельности». Третий год обучения:
«Этические проблемы в медицине». Пятый
год обучения: «Биоэтика»; «Основы транс/
плантологии»; «Философские вопросы в ме/
дицине».

Основной комплекс специальных этико/
деонтологических и биоэтических знаний
входит в каждый из трех обязательных раз/
делов врачебной подготовки, которые опре/
деляют конечные цели обучения и умение
врача применять знания биоэтики в практи/
ческой деятельности.

I. Гуманитарная и социальноUэкономичеU
ская подготовка. Требование этого раздела –
применять моральные, этические и специ/
альные нормы в профессиональной и жиз/
ненной деятельности, учитывать националь/
ные и религиозные особенности при выпол/
нении профессиональных функций; демон/
стрировать понимание нормативно/правово/
го регулирования взаимоотношений врач–
больной; владеть принципами медицинской
деонтологии, предупреждать возникновение
ятрогений и корригировать последствия ят/
рогенных влияний.

II. ЕстественноUнаучная подготовка.
Фундаментальное положение этого разде/
ла – владеть морально/этическими принци/
пами отношения к живому человеку и его те/
лу как объекту анатомического и клиниче/
ского исследования.

III. Профессиональная и практическая
подготовка. Этот раздел интегрирует все ас/
пекты специальной подготовки будущего
врача, в том числе предусматривает конкрет/
ное умение применять нормы деонтологии и
биоэтики: использовать положения дейст/
вующего законодательства относительно
правовой регламентации врачебной деятель/
ности; оценивать события и явления с пози/
ций общечеловеческих гуманистических
ценностей; сформировать высокое биоэтиче/
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ское и деонтологическое восприятие явлений
и событий во всех аспектах профессиональ/
ной деятельности; строго соблюдать и ис/
пользовать в своей деятельности нормы био/
этики и деонтологии; следовать принципам
медицинской деонтологии, предупреждать
возникновение ятрогений и корригировать
последствия ятрогенных влияний; оцени/
вать с точки зрения медицинской деонтоло/
гии и биоэтики подходы к проблемам эвта/
назии; овладевать морально/деонтологиче/
скими принципами медицинского специали/
ста в клинике заболеваний.

На основе изложенного представляется
возможным сформулировать основные орга/
низационные и методологические принципы
додипломной подготовки в отношении фор/
мирования биоэтической и деонтологиче/
ской базы будущих врачей, свойств лично/
сти, определяемых врачебной профессией.

1. Непрерывность, межпредметная инте/
грация, логическая и методологическая по/
следовательность.

Изучение биоэтических и морально/деон/
тологических вопросов в медицинском вузе
должно осуществляться как единая целост/
ная система врачебных знаний, умений и на/
выков с учетом конечных целей подготовки
врача. Этот основополагающий принцип
предусматривает обязательную интеграцию
по вертикали и горизонтали гуманитарной,
естественно/научной, профессиональной и
практической подготовки будущего врача,
привитие комплекса востребуемых профес/
сией морально/этических, гуманистических
и биоэтических знаний. Вопросы морально/
этического и деонтологического обучения и
воспитания студентов/медиков должны быть
широко отражены во всех программах обу/
чения. Новыми приоритетными разделами
такой подготовки должны быть биоэтиче/
ские и деонтологические проблемы, касаю/
щиеся клинической медицины, медицинской
генетики и репродукции человека, транс/
плантологии, клинических испытаний ме/
дицинских препаратов и технологий, окру/
жающей среды.

2. Профессионализация знаний. После/
довательное изложение вопросов этики и де/

онтологии в разделах доклинической и кли/
нической подготовки должно быть четко ори/
ентированным и целенаправленным. При
изучении всех дисциплин эти вопросы долж/
ны включаться как обязательная составляю/
щая его профессиональных знаний и умений
будущего врача.

3. Деятельность как основа практически
ориентированного обучения студентов/меди/
ков на основе профессиографических требо/
ваний образовательно/квалификационной
характеристики. Наиболее успешное усвое/
ние умений принимать решения достигает/
ся прежде всего в условиях самостоятельной
деятельности с одновременным развитием
морально/нравственных, деонтологических
и биоэтических качеств врача, логически со/
гласованных с его решением о проведении
конкретных медико/профилактических, ле/
чебно/диагностических и реабилитацион/
ных вмешательств.

В клинических лекциях, на занятиях не/
посредственно у постели больного в профес/
сионально ориентированном аспекте в про/
цессе обсуждения постановки диагноза, ле/
чения больных студентам должны излагать/
ся основные этико/деонтологические и пра/
вовые основы врачебной деятельности. Сту/
денты должны усвоить, что право пациента
получить надлежащую медицинскую по/
мощь (профилактическую, диагностиче/
скую, лечебную, реабилитационную) и обя/
занность врача ее оказать должны при этом
полностью совпадать.

4. Проверка уровня усвоения знаний био/
этики и деонтологии и готовности соблюдать
их в медико/профилактической и клиниче/
ской деятельности врача. Во всех формах
контроля специальных знаний студентов/
медиков на основе кредитно/модульной сис/
темы обучения необходимо проводить такую
проверку. Это требование приобретает осо/
бую значимость в настоящее время в связи с
введением в систему обучения тестовых ли/
цензионных экзаменов «Крок/2» и практи/
чески ориентированных государственных эк/
заменов в медицинских вузах, определяю/
щих готовность выпускников к самостоя/
тельной врачебной деятельности.
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Розглядаються роль і значення біоетики та деонтології в системі професійної практично орієнто/
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directed doctors training. The basic organized and methodological principles of such training were formu/
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НЕКОТОРЫЕ ВОПРОСЫ ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБУЧЕНИЯ
СТУДЕНТОВ�МЕДИКОВ С РАЗЛИЧНЫМ УРОВНЕМ ИНТЕЛЛЕКТА:

ИННОВАЦИОННЫЕ ПОДХОДЫ И ПРОГРАММЫ
А.Г. Романовский, П.Г. Кравчун*, О.И. Шушляпин*

Харьковский национальный технический университет «ХПИ»
* Харьковский государственный медицинский университет

Развиты некоторые стратегические психолого/педагогические принципы профессио/
нального образования студентов/медиков, намечены пути преодоления психологических
барьеров в когнитивном процессе и использования инновационных программ и подхо/
дов в обучении.
Ключевые слова: интеллектуальная деятельность, когнитивные способности, псиU
хологический барьер, несовместимость.

и рефлексивных практик у студентов стар/
ших курсов с различным уровнем интеллек/
та в сравнительном аспекте (методом интер/
вьюирования или путем наблюдения) с пред/
шествующим обучением клинике внутрен/
них болезней на младших курсах (3/й курс –
пропедевтика внутренних болезней и 4/й
курс – факультетская терапия).

Материал и методы. Для исследования
отобрали 117 студентов 6/го курса ХГМУ
2003/4–2004/5 годов обучения, изучавших
клинику внутренних болезней, с разной ус/
певаемостью. У отобранных студентов опре/
деляли широкий спектр когнитивных спо/
собностей, касающихся диагностики и тера/
пии заболеваний внутренних органов, овла/
дения навыками и умениями применять их
у постели больного. С помощью традицион/
ного метода среди них выявили 44 студента
с трудностями в изучении клиники внутрен/
них болезней, которых произвольно разде/
лили на экспериментальную (23 чел.) и кон/
трольную (21 чел.) группы. Эксперименталь/
ная группа, помимо основного обучения, за/
нималась по инновационной обучающей
программе (занятия один раз в неделю в те/
чение шести месяцев в первый и второй учеб/
ные годы наблюдения и психолого/педаго/
гического анализа). После завершения этой
программы повторно изучали когнитивные
способности, а также навыки и умения по
методу L.S. Fuchs et al [3].

Основными характеристиками, предска/
зывающими учебные достижения в области
диагностики и терапии, оказались такие ког/
нитивные функции, как концентрация вни/
мания, рабочая память, обработка фоновой
информации, а также решение простых си/
туационных клинических задач с двумя и бо/
лее логическими ключами, которые легли

На пути профессионального обучения
студентов в вузе с различным уровнем интел/
лекта лежит множество трудностей. Так, на/
пример, у студента с высоким или нормаль/
ным интеллектом может быть низкая успе/
ваемость [1]. Если после проведения тради/
ционных обучающих программ успеваемость
таких студентов не улучшилась, следует ис/
кать иные пути ее повышения. Согласно дан/
ным литературы, причинами трудностей мо/
гут быть так называемые «психологические
барьеры» в когнитивних функциях и «пси/
хологическая несовместимость» в межлич/
ностных отношениях и коммуникациях сис/
темы «преподаватель–студент» и «препода/
ватель/наставник – врач/интерн», преодоле/
ваемые разными формами, методами и сред/
ствами психологической педагогики (психо/
логии медицинского образования) [2].

Студенту или начинающему молодому
врачу (врачу/интерну) при выполнении ка/
кой/либо деятельности трудно разрушить
привычную систему когнитивных препятст/
вий и подойти к разрешению возникших пси/
хологических проблем. Возникновение же
психологических барьеров и/или психологи/
ческая несовместимость сопровождаются воз/
никновением критических ситуаций как в по/
знании, так и межличностных отношениях в
системе «преподаватель – студент», что не мо/
жет не отражаться на когнитивных функци/
ях – рабочей памяти, концентрации внима/
ния и обработке фоновой информации [3].

Целью данной работы явилась разработ/
ка путей преодоления психологических барь/
еров в когнитивном процессе и использова/
ние инновационной программы обучения,
включающей формирование профессиональ/
ной компетентности и применение «педаго/
гического сопровождения», диалога культур
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в основу инновационных обучающих про/
грамм и подходов у студентов старших кур/
сов по методу Г.А. Цукермана с соавт. [4].

Концентрацию внимания оценивали по
следующим тестам (выборочно или методом
скрининга): «Колебания внимания», «Лаби/
ринт», «Мюнстерберга», «Корректурная
проба», «Объем внимания» [5, с. 129, 128,
145, 146]. Память оценивали (выборочно
или путем скрининга) по тестам: «Память и
мышление», «Продуктивное запоминание»,
«Ассоциативная память», «Непроизволь/
ная память», «Объем памяти», «Какова Ва/
ша память», «Оперативная память» [5, с.
133, 135, 138; 6, с. 23, 25]. Переработку фо/
новой информации оценивали с помощью
следующих выборочных (скрининговых)
тестов: «Умение излагать свои мысли», «Ко/
эффициент интеллекта», «Умение слу/
шать», «Профиль мышления», «Исследова/
ние аналитического мышления» [5, с. 149,
183, 190; 7, с. 159–164; 8, с. 85].

Использовали методы психологического
интервьюирования, тестирования, психоло/
гический консалтинг и аудит студентов [9],
а также разработанный нами прием «психо/
лого/педагогического содействия», предпо/
лагающий сотрудничество в диалоговом ре/
жиме системы «преподаватель/предметник/
наставник – студент (врач/интерн)» по ме/
тоду А. Маслова [10] и В. Шишкиной [11] в
сочетании с психологическим приемом эмпа/
тии (участие и постижение эмоциональных
состояний другого человека в форме сопере/
живаний и сочувствия) – свидетельства мно/
говариантных проявлений в целостном обу/
чающе/воспитательном и наставническом
процессе [12, 13].

Результаты. Исследования показали,
что инновационные психолого/педагогиче/
ские программы улучшали овладение прак/
тическими навыками, способствовали пони/
манию комплекса диагностических исследо/
ваний и на их основе назначению комплекс/
ной дифференцированной терапии с полно/
той восприятий и обработкой фоновой инфор/
мации, а также умению применять получен/
ные знания у постели больного. Плохо под/
давались коррекции знания клинической
фармакологии и иммунологии, а также диаг/
ностика и терапия неотложных состояний в
клинике внутренних болезней с их примене/
нием на практике, что удавалось преодоле/
вать с помощью улучшения таких когнитив/
ных функций, как память и внимание при ра/
боте индивидуально с каждым больным.

Для студентов старших курсов важным
оказалось формирование профессиональной
компетентности и изменение структуры ба/
зовых знаний в отличие от студентов млад/

ших курсов. Но при этом у студентов стар/
ших курсов повышалась способность крити/
ческого осознания прошлых знаний с пере/
адресацией их внимания и умственных уси/
лий к настоящему в форме конкретных ди/
агностических и терапевтических решений
у постели больного, а также решения ситуа/
ционных задач высшей сложности с несколь/
кими (7–8/ю) логическими ключами.

Студенты же на младших курсах изуче/
ния клиники внутренних болезней, которые
встречали трудности в обучении терапии, в
силу своих восприятий и мыследеятельно/
сти «слепо» копировали получаемую ими ин/
формацию, загружали свою память ненуж/
ной информацией и не имели «внутренних»
приоритетов для анализа и оценки состоя/
ний больного, которые бы определили их ус/
пешность при изучении внутренних болез/
ней на старших курсах, что отмечено нами у
80 % лиц экспериментальной группы. В то
же время контроль оперативной памяти бо/
лее эффективен у лиц младших курсов при
обучении клинике внутренних болезней со
способностью быстро обрабатывать фоновую
информацию: они быстро воспринимали и ус/
ваивали новые знания на этапе формирова/
ния первичных врачебных навыков, обнару/
женных нами лишь у 30 % исследуемых экс/
периментальной группы (по данным интер/
вьюирования и на примере воспроизводимо/
сти знаний по расшифровке ЭКГ, снятых у
постели больного; оценки знания и понима/
ния некоторых неотложных состояний; при
дифференцированном и комплексном подбо/
ре лекарственных препаратов у индивиду/
ального больного).

После двух циклов обучения (по шесть
месяцев каждого учебного года) в экспери/
ментальной группе нам удалось добиться вы/
соких когнитивных показателей – памяти,
внимания и обработки фоновой информации,
то есть той информации (и ее анализа), кото/
рая исходила из данных по исследованию
больных и ее обработки студентами с учетом
принципа «от больного к книге», что давало
возможность добиться позитивных сдвигов в
освоении навыков в профессиональном обу/
чении у 90 % студентов исследуемой группы.

Имела значение система преподавания на
выпускных кафедрах. На кафедре госпи/
тальной терапии в течение многих лет в вос/
питательно/образовательном процессе ши/
роко используются новые педагогические и
психологические технологии («диалог куль/
тур», рефлексивные практики и тренинги и
пр.), имеющие целью выявлять творческих
студентов, широко привлекая их к научно/
исследовательской деятельности, актуали/
зируя их лидерские качества, прививая им
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вкус к новому и прогрессивному путем ши/
рокого использования медико/биологи/
ческих информационных технологий (интер/
нет, медлайн и др.). Как свидетельствует наш
опыт, этот способ приобщения к иннова/
циям развивает клиническое теоретическое
и практическое мышление, расширяет гори/
зонты знания, понимания больного, побуж/
дает субординаторов/терапевтов к более це/
лостному толкованию (объяснению) причин
заболевания, раскрытию их природы, по/
становке полного клинического диагноза и
дифференцированного лечения, исходя из
достижений в фармакотерапии, клиниче/
ской фармакологии, иммунологии, генети/
ке и т. д.

На старших курсах возрастает потреб/
ность в решении ситуационных задач более
высокого аналитического уровня с примене/
нием разного типа логических ключей в свя/
зи с новым этапом познания студентами кли/
ники внутренних болезней и освоением на/
выков и умений у постели больного, что от/
вечает общим принципам компетентностно/
го подхода в профессиональном образовании
[12], постижения сущности структуры про/
фессионального призвания [13], а также
стратегии профессионального самоопределе/
ния и репрезентации профессионализма
[14], синергетического и акмеологического
подходов в формировании профессиональной
компетенции [12–15].

Нами отмечено, что повышение эффек/
тивного познавательного развития будуще/
го врача и формирование навыков усвоения
происходили на основе широкого использо/
вания различных форм, средств и методов
обучения. Так, например, студентам старших
курсов был определен свободный график в обу/
чении, при котором каждый студент выбирал
удобное ему время и тот характер обучения,
который соответствовал как его умственной
активности, так и способностям и наклон/
ностям к той или иной предстоящей профес/
сиональной врачебной деятельности, кото/
рой он сам отдает предпочтение.

Разные по характеру образовательные
системы по/разному способны формировать
мышление и действия обучаемого. Чтобы
дать им качественную оценку, мы предложи/
ли преподавателям/предметникам и препо/
давателям/наставникам уяснить следующие
вопросы [16, 17]:

• Сколько знаний студенты (врачи/интер/
ны) принимают на веру вопреки утвержде/
ниям доказательного типа и вопросу «Мо/
жет ли быть иначе, а не так, как написано в
учебнике?»

• Как часто преподаватель спрашивает:
«Есть ли у Вас другие мнения?»

• Сколько раз за период обучения Вы спра/
шивали: «Можете ли Вы оспорить мое (пре/
подавателя) мнение по данному суждению?»

• Способны ли преподаватели реагиро/
вать на ошибки, подмечаемые студентами,
и активизируете ли Вы их вопросы?

• Как часто студенты задают Вам вопро/
сы на Ваших занятиях?

• Какими методами Вы стимулируете дис/
куссии на занятиях?

В образовательном процессе мы культи/
вировали следующие подходы.

• Новые понятия выводятся тогда, когда
студенты сталкиваются с противоречиями
между имеющимися знаниями и новыми
фактами.

• Конкретизация новых понятий происхо/
дит в форме дискуссии, специально заострен/
ной преподавателем так, чтобы все сущест/
вующие точки зрения были аргументированы.

• Любые суждения (студент, преподава/
тель, автор книги) должны рассматривать/
ся как гипотезы до тех пор, пока они не бу/
дут проверены доказательными методами,
овладению которыми преподаватели учат
студентов.

Названные подходы в определенной сте/
пени были реализованы нами на основе так
называемого «педагогического содействия»
[10, 11].

Как показали наши наблюдения, «педа/
гогическое содействие» изначально детерми/
нировалось преподавателем и было направ/
лено к личности студента; оно в максималь/
ной степени способно преодолевать психоло/
гическую несовместимость в общении студен/
та и преподавателя/предметника и особенно
преподавателя/наставника. На основании
наблюдений мы сделали вывод, что это было
выражение самопознания и самореализации
собственной практической и научной дея/
тельности преподавателя в рефлексивной
практике студента. Данное взаимодействие
особенно важно для студентов старших кур/
сов медвузов, так как придает обучению осо/
бый смысл, обеспечивая целостное развитие
и профессиональное совершенствование лич/
ности будущего специалиста [15].

 «Педагогическое содействие» – это и
участие преподавателей в организации учеб/
ной деятельности студентов, стремление
прийти им на помощь при решении сложных
клинических ситуационных задач. «Педаго/
гическое содействие» требует от преподава/
теля вуза такта, умения создавать творче/
скую атмосферу, в которой профессиональ/
ные знания «пропускаются» через призму
субъективного индивидуального студента,
позволяя ему «увидеть» свою роль в аспекте
будущей профессиональной врачебной дея/
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тельности. Будучи направленным к «ядру»
личности студента, мотивированное и инди/
видуальное психолого/педагогическое содей/
ствие способствует процессу непрерывного
совершенствования в приобретении новых
знаний. Это обязывает преподавателя/на/
ставника не останавливаться в своем лично/
стном профессиональном развитии, а способ/
ствовать становлению и развитию личности
будущего врача.

Обеспечивая «педагогическое содейст/
вие» как «парадоксальное и противоречивое
явление», с одной стороны, и «непредсказуе/
мо многосложный процесс» – с другой, пре/
подаватель как бы «перебрасывает мост» от
природного («животного») в человеке к ду/
ховному в социально/культурном простран/
стве с одновременным овладением врачебным
профессионализмом, которые становятся
доступными студенту и позволяют ему при/
обрести начальный ценностный профессио/
нальный опыт, не сводимый к его первичным
свойствам [17].

Так, например, у студентов/субординато/
ров терапевтов много сложностей в общении
с больными, в налаживании с ними продук/
тивного и конструктивного диалога. На на/
чальных этапах общения студентов с боль/
ными возникает множество различных пси/
хологических барьеров. Пока ты студент, ты
еще не несешь ответственности за судьбу
больного, многого не знаешь, испытываешь
страх и неуверенность в том, как правильно
ответить больному на его вопросы, и тебе не/
известно, насколько твои ответы могут быть
правильными и вызовут ли интерес у боль/
ного, поскольку у него есть свой лечащий
врач, заведующий отделением и многочис/
ленные консультанты. Все это и многое дру/
гое порождает у студентов неуверенность в
своих силах, чувство невостребованности и
невозможность индивидуально реализовать
свои способности и умения. Вот потому на
кафедре создается благоприятный психоло/
гический климат и такая атмосфера, когда
все лечащие врачи, специалисты по функ/
циональной диагностике, идут навстречу
студентам, максимально доброжелательны
и готовы, несмотря на занятость, посвятить
свое личное время студенту/субординатору,
объяснить, растолковать многие сложные
вопросы, связанные с постановкой диагно/
за, особенностями клинического течения и
дифференцированного лечения. И делают
они это искренне и заинтересованно, ибо
помнят все те сложности, которые встреча/
лись им на начальных этапах освоения кли/
нического мышления. Они делятся со сту/
дентами секретами правильной постановки
диагноза, откровенно рассказывают, как вы/

шли на ту или иную эффективную схему ле/
чения, не скрывают допущенных в прошлой
личной практике ошибок, аргументируют и
обосновывают причины этих ошибок. На за/
нятиях со студентами преподаватели особо
оговаривают случаи сложной диагностики и
выбора терапии при неотложных состояниях
или при резистентности к медикаментозной
терапии. Такой подход «психолого/педаго/
гического содействия», разработанный на/
ми, стимулирует, активизирует студентов и
вынуждает их не просто отсиживаться в учеб/
ных комнатах, конспектируя книги (что, ес/
тественно, тоже очень важно!), а активно
участвовать в лечебно/диагностическом про/
цессе отделений наряду с лечащими врачами
и практикующими ассистентами и доцента/
ми. Лишь благодаря созданной атмосфере
отношений на наших кафедральных базах,
особой доброжелательности к субординато/
рам/терапевтам, творческому анализу кли/
нических ситуаций стало возможным обу/
чать студентов как профессиональных лич/
ностей, считаясь с их мнением, принимая во
внимание их суждения, стремясь всесторон/
не обсуждать с ними больных, порождая в
них герменевтический тип мыслительного
процесса и вырабатывая в них зачатки твор/
ческого клинического мышления.

Нами отмечено, что в процессе «педаго/
гического содействия» налаживается реф/
лексивная практика, которая проявляется
в способности студента и преподавателя ана/
лизировать те изменения, которые возник/
ли в процессе совместной деятельности [18].
Однако «педагогическое содействие» может
иметь внутренний неустойчивый характер в
системе психологических преград и негатив/
ных межличностных отношений преподава/
теля и студента, когда могут возникать ве/
роятностные и переломные моменты, тре/
бующие привлечения синергетической само/
регуляции, наблюдаемые рядом авторов [14,
19], что было подтверждено и данными на/
ших исследований. Нами было отмечено
17,4 % таких случаев, то есть у четырех из
23 студентов исследуемой группы, что, по/
видимому, было связано с отсутствием как
позитивных эмоций, так и позитивного
мышления в изучении предмета внутренних
болезней (все четыре студента не определи/
лись в выборе своей будущей медицинской
профессии, а один из них не стремился быть
врачом вообще начиная с 3/го курса, полно/
стью разуверившись в выбранной профессии
по невыясненным нами причинам).

В период обучения в вузе важен процесс
осознания профессионального призвания.
На возникновение и формирование у студен/
та профессионального призвания влияют
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различные внешние факторы; имеющееся в
начале состояние неопределенности посте/
пенно под влиянием этих факторов сменяет/
ся расположением к выбранной врачебной
специальности. Истинность профессиональ/
ного призвания определяется при теорети/
ческом и практическом овладении выбран/
ной врачебной специальностью. Профессио/
нальное призвание, понимаемое как слож/
ное личностное образование и как специфи/
ческое состояние, формируется у студента в
течение длительного времени, проходя три
этапа: чувственно/эмоциональный, рацио/
нальный и эмпирический, что можно оцени/
вать методом интервьюирования или путем
наблюдения [15], таблица.

• практических умений и навыков для
широкого спектра врачебной деятельности;

• познавательных способностей;
• личностных или индивидуально/ориен/

тированных способностей;
• социальных способностей (ориентиро/

ванных на групповое поведение);
• психомоторных умений.
Следовательно, самое важное в иннова/

ционном медицинском процессе обучения со/
стоит в получении степени того или иного
уровня компетенции по той или иной меди/
цинской дисциплине, а также в осуществле/
нии контроля качества того образования,
которое студент получил в вузе, исходя из
осознания им собственных способностей и

Дифференциация приемов психологического интервьюирования и аналитического
(исследовательского) наблюдения

Переворот в обучении и преподавании в
системе высшего медицинского образования
в свете Болонского процесса предусматрива/
ет выработку единых подходов в оценке ка/
чества образовательных программ вузов, со/
ответствие отечественных и европейских ди/
пломов. В рамках Болонской конвенции об/
разования на первое место выдвигается кон/
цепция «ключевой компетентности», кото/
рая предполагает развитие [20]:

характеристик личности, обусловливающих
и определяющих продуктивность широкого
круга социальной профессиональной дея/
тельности то ли семейного врача, то ли вра/
ча узкого профиля.

Формирование профессиональной компе/
тентности – сложный процесс, основанный
на ряде психологических свойств, к которым
относятся мотивация, рефлексия, самопо/
нимание, эмоциональный интеллект, диало/
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говая коммуникативность, определенный
уровень когнитивных способностей. Глав/
ными в процессе профессионального станов/
ления и обретения компетентности являют/
ся навыки и умения, приобретаемые из опы/
та, зависимые от системы ожиданий и цен/
ностей, которые формируются у студента/ме/
дика в процессе обучения. Но наибольшее
влияние на их формирование может оказать
не столько овладение предметным знанием
и общение с университетскими преподавате/
лями/предметниками, сколько опыт меди/
цинской (врачебной) практики и общение с
преподавателем/наставником или опытным
врачом/наставником на этапе интернатуры
и в режиме педагогического сопровождения,
имеющим стаж практической работы не ме/
нее 10 лет.

Выводы
1. Инновационные обучающие програм/

мы улучшали практические навыки и спо/
собствовали пониманию комплекса диагно/
стических исследований и на их основе на/
значению комплексной дифференцирован/
ной терапии у студентов выпускных курсов
клиники внутренних болезней.

2. Студенты младших курсов обучения
клинике внутренних болезней быстро при/
нимали и усваивали новые знания с форми/
рованием первичных врачебных навыков, но
эти знания требовали закрепления на этапе
выпускных курсов с актуализацией иннова/
ционных подходов и приемов психологи/

ческой педагогики путем улучшения ключе/
вых когнитивных функций: памяти, внима/
ния, восприятия фоновой информации, ко/
торые были в наибольшей степени выраже/
ны в испытуемой группе по сравнению с кон/
трольной.

3. На старших курсах возрастает потреб/
ность в переобучаемости, в освоении навы/
ков и умений у постели больного, а также
при решении ситуационных задач более вы/
сокого аналитического уровня с применени/
ем разного типа логических ключей, что сви/
детельствует об активации интуитивно/об/
разного мышления в дополнение к образно/
логическому.

4. В педагогической практике явление
«психолого/педагогического содействия»
изначально детерминировано преподавате/
лем и направлено к личности студента как
выражение самопознания и самореализации
собственной практической и научной дея/
тельности преподавателя в рефлексивной
практике студента.

5. Компетентный подход к формирова/
нию медицинских образовательных про/
грамм является новым для системы украин/
ского образования в свете программ Болон/
ского процесса.

6. Преподавателям/предметникам и пре/
подавателям/наставникам в клинике внут/
ренних болезней давались рекомендации по
проблемам психологии медицинского обра/
зования и инновационным педагогическим
подходам и приемам.

Литература

1. Подымовa Н.А., Шабарова М.Г. Психологический барьер как условие организации речевой
деятельности в условиях обучения иностранному языку в вузе. Мир психологии 2005; 2: 230–239.

2. Mays A., Weamer J. Great expectations for student teachers: explicit and implied. Education Arti/
cles – 2005. Психология обучения 2006; 2: 46–49.

3. Fuchs L.S., Compton D.L., Fuchs D. et al. The prevention, identification, and cognitive determinants
of math difficalty. J. Educ. Psychology 2005; 97, 3: 493–513.

4. Цукерман Г.А., Ермакова И.В., Кудина Г.Н., Соколова О.В. Понимание противоречий: микро/
анализ теста PISA–2000. Психол. наука и образование 2005; 1: 51–63.

5. Психологические тесты для деловых людей. Сост. Н.А. Литвинцева. М.: ЗАО «Бизнес/школа»,
«Интел/Синтез», 1998. 528 с.

6. Практическая психология в тестах или как научиться понимать себя и других. М.: «АСТ/
Пресс», 1999. 238 с.

7. Пашукова Т.И., Допира А.И., Дьяконов Г.В. Психологические исследования: практикум по
общей психологии для студентов педагогических вузов. Учеб. пособие. М.: Ин/т практич. психологии,
1996. 189 с.

8. Практикум по психологии профессиональной деятельности и менеджмента. СПб., 2001: 159–164.
9. Hasher L., Chung C., May C.P., Foong N. Age, time of testing, and proactive interference. Canad. J.

Experim. Psychology 2005; 9: 432–444.
10. Нікуленко О. Парадигма діалогу в концепції Абрагама Маслова. Освіта і управління 2002; 5, 3:

151–157.
11. Шишкина В. Педагогическое содействие. Высш. образование в России 2005; 4: 148–151.
12. Зеер Э., Сыманюк Э. Компетентностный подход к модернизации профессионального образова/

ния. Там же: 23–30.
13. Караваев А.Ф. Сущность и структура профессионального призвания. Высш. образование сего/

дня 2005; 4: 52–54.
14. Иванченко Г.В. Стратегии профессионального самоопределения и репрезентации профессио/

нализма. Психология. Журн. высш. шк. экономики 2005; 2, 2: 24–51.

П И Т А Н Н Я  В И К Л А Д А Н Н Я



160

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2007. № 2

15. Цимбал С.В., Вознюк О.В., Кубицький С.О. Синергетичний та акмеологічний аспекти форму/
вання професійної компетентності студентів. Проблеми освіти 2005; 60: 80–91.

16. Яновская Н.Б., Яновский Г.Б. Личностно/индивидуальный подход: альтернатива/выбор – про/
блема. Высш. образование сегодня 2004; 6: 42–48.

17. Гриньова В. Акмеологічний підхід до проблеми педагогічної культури майбутнього вчителя.
Шлях освіти 2002; 3: 1–6.

18. Захаров А.А. Учебный процесс в вузе с точки зрения герменевтики. Высш. образование сегодня
2002; 10: 50–53.

19.  Ляшенко Л. Синергетика і освіта XXI. Освіта і управління 2002; 5, 3: 127–135.
20. Дейвис Дж.Л. Переворот в обучении и преподавании в системе высшего образования: отрица/

тельные и положительные последствия для относительно традиционных университетов. Высш. обра/
зование сегодня 2002; 3: 26–34.

ДЕЯКІ АСПЕКТИ ПРОФЕСІЙНОГО НАВЧАННЯ СТУДЕНТІВ+МЕДИКІВ З РІЗНИМ РІВНЕМ ІНТЕЛЕКТУ:
ІННОВАЦІЙНІ ПІДХОДИ ТА ПРОГРАМИ
А.Г. Романовський, П.Г. Кравчун, О.І. Шушляпін

Розвинуті деякі стратегічні психолого/педагогічні принципи професійної освіти студентів/медиків,
намічені шляхи подолання психологічних бар’єрів у когнітивному процесі і використання іннова/
ційних програм і підходів у навчанні.

Ключові слова: інтелектуальна діяльність, когнітивні здібності, психологічні бар’єри,
несумісність.

SOME PROFESSIONAL TRAINING OF STUDENTS+PHYSICIANS WITH A DIFFERENT LEVEL OF INTELLECT:
INNOVATIONAL PROGRAMS AND APPROACHES

A.G. Romanovskiy, P.G. Kravchun, O.I. Shushlyapin
Some strategic psychologic/pedagogical principles of trade education of medical students are deve/

loped, overcoming of psychological barrier in a cognitive process and use of the correktion programs of
teaching.

Key words: intellectual activity, cognitive capabilities, psychological barriers, incompatibility.
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ДОЦЕНТ Л.Н. НАМЕСТНИКОВА – СТАРЕЙШИНА
СУДЕБНЫХ МЕДИКОВ УКРАИНЫ

Ю В І Л Е Й

ЮВІЛЕЙ

Во время проведения Первой международной научно/практи/
ческой конференции судебных медиков и криминалистов «Бока/
риусовские чтения» 8 декабря 2006 г. судебные медики Харькова
обратились к делегатам конференции во главе с Главным судебно/
медицинским экспертом МОЗ Украины, доцентом В.Г. Бурчин/
ским с ходатайством присвоить почетное звание «Старейшина су/
дебных медиков Украины» врачу/эксперту отдела судебно/меди/
цинской экспертизы трупов Харьковского областного бюро судеб/
но/медицинской экспертизы кандидату медицинских наук, доцен/
ту Лидии Николаевне Наместниковой. Делегаты конференции
единогласно проголосовали за это предложение.

Л.Н. Наместникова родилась 2 октября 1920 г. в Москве. В
последующем ее родители переехали в Витебск, где Лидия Никола/
евна окончила среднюю школу. В 1938 г. она поступила в Ленин/
градский педиатрический медицинский институт, чтобы идти по
стопам отца и стать педиатром. Все планы нарушила Великая Оте/

чественная война. Далее была блокада Ленинграда. Вспоминать о ней Лидия Николаевна не
любит: больно и страшно. Когда стало ясно, что шансов выжить в осажденном городе очень
мало, она и трое ее однокурсниц решились на последний и отчаянный шаг – эвакуацию. По/
клялись, если кто/то из них выживет, сообщить родителям о судьбе тех, кто ушел из жизни.
И еще обещали следить друг за другом, чтобы, получив паек хлеба на дорогу, не съесть его
сразу. Некоторые из тех, кто не удержался и сделал это, умерли. Ехали последним автобусом
через Ладогу, уже по воде … Далее были три месяца работы в военно/санитарном поезде. С ним
Лидия Николаевна попала в г. Чкалов (ныне Оренбург), где находился эвакуированный Харь/
ковский медицинский институт, в котором она продолжила учебу. На 5/м курсе Лидия Нико/
лаевна стала изучать судебную медицину, что и решило в дальнейшем ее судьбу. Л.Н. Наме/
стникова вспоминает: «Сама судебная медицина мне очень понравилась, и этому способство/
вал дружный, очень доброжелательный коллектив кафедры. С институтом уехала в Харь/
ков. По окончании лечебного факультета института в 1944 г. ректор Ашот Михайлович Гас/
парян предложил мне и еще нескольким студентам продолжить учебу в аспирантуре. Учеба в
аспирантуре сочеталась с работой в выходные дни по восстановлению и ремонту зданий ин/
ститута, что еще больше сближало нас всех. Заведующий кафедрой профессор Николай Ни/
колаевич Бокариус учил нас, аспирантов, и по специальности, и что особенно важно, быть
людьми, учитывая специфику нашей работы. Мы руководствовались в работе девизом кото/
рый был написан большими буквами в секционной: «Внимание мелочам». Кроме того, про/
фессор Бокариус учил нас не замыкаться в рамках своей профессии, а интересоваться искусст/
вом, поэзией, театром, кино. Уметь уважать свое и чужое время, быть ответственным».

В 1947 г. Лидия Николаевна окончила аспирантуру, в феврале 1948 г. успешно защитила
кандидатскую диссертацию и была зачислена на должность ассистента кафедры судебной ме/
дицины. В 1961 г. переведена на должность доцента кафедры, а в декабре 1963 г. утверждена
ВАК в ученом звании доцента. На этой должности Л.Н. Наместникова работала до ухода на
пенсию в июне 1977 г. В том же месяце была зачислена на должность судебно/медицинского
эксперта танатологического отдела ХОБСМЭ. С 2000 г. – руководитель заочного цикла обу/
чения врачей/интернов. Имеет высшую квалификационную категорию по специальности «су/
дебно/медицинская экспертиза».
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За время работы на кафедре Лидия Николаевна была руководителем студенческого науч/
ного кружка. Многие годы исполняла обязанности секретаря областного научного общества
судебных медиков и криминалистов. Принимала участие и выступала с докладами на многих
съездах судебных медиков и криминалистов, в том числе на первой Всесоюзной конференции
судебно/медицинских экспертов (г. Одесса, 1946 г.). Имеет более 30 научных работ, опубли/
кованных в журналах «Врачебное дело», «Судебно/медицинская экспертиза», в сборниках
материалов научных съездов и конференций. Основными направлениями в научной деятель/
ности доцента Л.Н.  Наместниковой являются работы, касающиеся возможности реставра/
ции неизвестных лиц в целях их идентификации, судебно/медицинские аспекты скоропо/
стижной смерти, повреждения, связанные с падением на плоскости с различной высоты и
т. д. За все время работы провела исследование более 4,5 тысяч трупов, проводила освиде/
тельствования живых лиц, осуществляла выезды на места происшествия, активно принима/
ла участие в работе комиссионных экспертиз. Участник блокады Ленинграда и боевых дейст/
вий в Великой Отечественной войне, награждена медалью «За победу над Германией».

В ответном слове, после присвоения почетного звания «Старейшина судебных медиков
Украины», Лидия Николаевна сказала: «Работу свою люблю. Всю свою жизнь помню и хра/
ню память о своем Учителе – профессоре Николае Николаевиче Бокариусе. Он сделал из меня
судебного медика и во многом помог в самовоспитании. Для меня он был и остается Челове/
ком с большой буквы и очень человечным человеком». И добавила: «В последнее время меня
немного огорчает тот факт, что к нам в интернатуру нередко идут не по призванию… Иногда из
этих врачей получаются хорошие эксперты, но чаще они просто выполняют необходимую
работу или уходят. Отбор в нашу специальность требует более серьезного подхода. В целом я
довольна своей судьбой, работой и коллективом, с которым связана вся моя жизнь».

В.А. Ольховский, И.Н. Козаченко

Ю В І Л Е Й
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