
5

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2006. № 3

ТЕОРЕТИЧНА І ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА
МЕДИЦИНА

ЛЕЙКОЦИТАРНАЯ РЕАКЦИЯ ОЧАГА ХРОНИЧЕСКОГО ВОСПАЛЕНИЯ
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Н.А. Клименко, В.В. Золотухин
Харьковский государственный медицинский университет

На модели хронического асептического карагиненового воспаления у крыс изучено влия(
ние низкоинтенсивного гамма(излучения на лейкоцитарную реакцию очага хроническо(
го воспаления. Показано, что низкоинтенсивное гамма(излучение в дозах 0,1; 0,5 и 1 Гр
заметно влияет на лейкоцитарную реакцию очага хронического воспаления. Наиболь(
шие изменения наблюдаются при облучении в более ранние сроки воспаления (3(и сут(
ки), чем в более поздние (7(е сутки). Установлено, что дозы 0,1; 0,5 и 1 Гр оказывают
стимулирующее действие на нейтрофильную реакцию очага хронического воспаления, в
том числе эффективны и малые дозы (до 0,2 Гр). Показано, что кроме немедленных радиа(
ционных эффектов имеют место отсроченные эффекты, а кроме линейных – нелинейные.
Ключевые слова: хроническое воспаление, гамма�излучение, лейкоцитарная реакция
очага.

Целью данного исследования явилось
изучение влияния низкоинтенсивного γ(из(
лучения на лейкоцитарную реакцию очага
хронического воспаления, являющуюся,
как известно, основным показателем воспа(
лительного процесса.

Материал и методы. Работа выполнена
на 96 крысах(самцах линии Вистар массой
180–200 г. В качестве модели хронического
воспаления было выбрано карагиненовое
асептическое гранулематозное воспаление.
Моделирование воспаления, облучение (ис(
точник γ(излучения, дозы), декапитацию осу(
ществляли так же, как описано в работе [4].

О лейкоцитарной реакции очага воспале(
ния судили на основании определения отно(
сительного количества лейкоцитов в экссу(
дате, полученном из гранулемы, и их функ(
циональной активности. Относительное ко(
личество лейкоцитов в экссудате подсчиты(
вали в мазках, окрашенных по Романовско(
му [5]. О функциональном состоянии лейко(
цитов судили по активности маркерных фер(
ментов: миелопероксидазы (К.Ф. 1.11.1.7)
и кислой фосфатазы (К.Ф. 3.1.3.2) в нейтро(
филах, α(нафтилацетат(эстеразы (α(НАЭ) в
лимфоцитах и моноцитах, которые опреде(
ляли цитохимически методами Грехема–
Кнолля, Берстона и Леффлера соответствен(
но и выражали в средних цитохимических
коэффициентах (СЦК), за исключением ак(

Актуальность выяснения эффектов и ме(
ханизмов действия низкоинтенсивного иони(
зирующего излучения в сравнительно неболь(
ших дозах в настоящее время не вызывает со(
мнений. Установлено, что именно такое из(
лучение является основной причиной возник(
новения злокачественных новообразований
при действии радиации [1]. С действием та(
кого излучения человек сталкивается на пред(
приятиях с повышенным радиационным фо(
ном, массово – на радиационно загрязненных
территориях. Для Украины эта проблема осо(
бенно важна после аварии на Чернобыльской
АЭС [2]. В патологии первостепенный инте(
рес вызывает действие ионизирующего излу(
чения на воспаление, как типовой патологи(
ческий процесс, лежащий в основе большин(
ства заболеваний, тем более непосредственно
связанный с системами организма, которые
поражаются ионизирующим излучением, в
первую очередь такими, как система крови,
иммунная система, микроциркуляторное рус(
ло и т. д. Соответственно большое количест(
во людей, подвергающихся действию низко(
интенсивного излучения, имеет хронические
воспалительные заболевания, при этом хро(
ническое воспаление само по себе является
предопухолевым состоянием [3]. Вместе с тем
влияние низкоинтенсивного ионизирующего
излучения на хроническое воспаление иссле(
довано недостаточно.
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тивности α(НАЭ в лимфоцитах, которую вы(
ражали в виде относительного количества
лимфоцитов, содержащих α(НАЭ [5].

Полученные результаты статистически
обработали с использованием t(критерия
Стьюдента. Достоверным считали результа(
ты с р≤0,05.

Результаты и их обсуждение. При изуче(
нии количества нейтрофилов в очаге воспа(
ления установлено, что при облучении к 3(м
суткам и забое сразу после облучения отмеча(
ется достоверное увеличение их числа при
всех дозах облучения (рис. 1, а). Характер(
но, что это увеличение является весьма зна(
чительным (в 2 раза) и одинаковым для всех
доз. При забое на 7(е сутки отмечается незна(
чительное увеличение количества нейтрофи(
лов при всех дозах облучения (рис 1, б). При
облучении к 7(м суткам и забое сразу после
облучения наблюдается бимодальная зависи(
мость количества клеток от дозы облучения.
Так, при дозах 0,1 и 1,0 Гр происходит неко(
торое увеличение их числа, и практически оно
не изменяется при дозе 0,5 Гр (рис. 1, в). От(
сроченный эффект облучения на 14(е сутки
практически отсутствует (рис. 1, г).

при всех дозах облучения (рис. 3, а), а при
исследовании отсроченного эффекта на 7(е
сутки – незначительное снижение при дозе
0,5 Гр (рис. 3, б). При облучении к 7(м сут(
кам и забое сразу после облучения количест(
во лимфоцитов несколько уменьшается при
дозах 0,1 и 0,5 Гр и незначительно увеличи(
вается при дозе 1,0 Гр (рис. 3, в), при изуче(
нии отсроченного эффекта на 14(е сутки на(
блюдаются такие же изменения (рис. 3, г).

Рис. 1. Количество сегментоядерных нейтрофи(
лов (СЯН) в очаге хронического воспаления

у крыс в зависимости от дозы облучения при
облучении к 3(м суткам и забое на 3(и (а) и 7(е
(б) сутки и при облучении к 7(м суткам и забое
на 7(е (в) и 14(е (г) сутки от начала воспаления.

* достоверные различия с контролем

Количество моноцитов при облучении к
3(м суткам и забое сразу после облучения сни(
жается при всех дозах, достоверно – при до(
зе 0,1 Гр (рис. 2, а). Отсроченный эффект на
7(е сутки практически отсутствует (рис. 2,
б). При облучении к 7(м суткам и забое сразу
после облучения и при изучении отсрочен(
ного эффекта на 14(е сутки также отмечает(
ся достоверное снижение количества моно(
цитов при дозе 0,1 Гр (рис. 2, в, г).

При изучении количества лимфоцитов
сразу после облучения к 3(м суткам воспале(
ния отмечается достоверное их снижение

Рис. 2. Количество моноцитов в очаге хрониче(
ского воспаления у крыс в зависимости от дозы
облучения. Обозначения те же, что и на рис. 1

Рис. 3. Количество лимфоцитов в очаге хро(
нического воспаления у крыс в зависимости
от дозы. Обозначения те же, что и на рис. 1

При изучении активности миелоперокси(
дазы в нейтрофилах при облучении к 3(м сут(
кам и забое сразу после облучения отмечает(
ся некоторое снижение ее активности при
всех дозах облучения (рис. 4, а), а при иссле(
довании отсроченного эффекта на 7(е сутки
отмечается бимодальность – незначительное
снижение активности при дозе 0,1 Гр, дос(
товерное снижение при дозе 1 Гр и некоторое
повышение при 0,5 Гр (рис. 4, б). При изуче(
нии активности миелопероксидазы в нейтро(
филах при облучении к 7(м суткам и забое
сразу после облучения отмечается повыше(
ние активности при всех дозах облучения,
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достоверно – при дозе 0,1 Гр (рис. 4, в), а при
исследовании отсроченного эффекта на 14(е
сутки установлено, что активность миело(
пероксидазы несколько повышается при до(
зах 0,1 и 0,5 Гр и достоверно снижается при
дозе 1 Гр (рис. 4, г).

Изучение активности α(НАЕ в моноцитах
показало, что при облучении к 3(м суткам и
забое сразу после облучения имеется некото(
рая тенденция к ее повышению (рис. 6, а), а
при изучении отсроченного эффекта на 7(е су(
тки – достоверное повышение при дозе 0,1 Гр
(рис. 6, б). При облучении к 7(м суткам и за(
бое сразу после облучения наблюдается тен(
денция к повышению активности α(НАЕ с
увеличением дозы облучения (рис. 6, в), а при
изучении отсроченного эффекта на 14(е су(
тки – к снижению активности при увеличе(
нии дозы облучения (рис. 6, г).

Рис. 4. Активность миелопероксидазы (МПО)
в нейтрофилах очага хронического воспаления
(в средних цитохимических коэффициентах)

у крыс в зависимости от дозы облучения.
Обозначения те же, что и на рис. 1

Изучение активности кислой фосфатазы
(КФ) показало, что при облучении к 3(м сут(
кам и выводе из эксперимента сразу после об(
лучения она снижается, достоверно – при до(
зе 0,5 Гр (рис. 5, а), а при изучении отсро(
ченного эффекта на 7(е сутки отмечается не(
значительное увеличение активности КФ
при дозах 0,1 и 0,5 Гр (рис. 5, б). При изуче(
нии активности КФ при облучении к 7(м сут(
кам и забое сразу после облучения также от(
мечается бимодальность – некоторое повыше(
ние активности при дозе 0,5 Гр и снижение
при дозах 0,1 и 1,0 Гр (рис. 5, в), а при изуче(
нии отсроченного эффекта отмечается неко(
торое ее снижение при 0,1 и 1,0 Гр и досто(
верное увеличение при дозе 0,5 Гр (рис. 5, г).

Рис. 5. Активность кислой фосфатазы в нейтро(
филах очага хронического воспаления

(в средних цитохимических коэффициентах)
у крыс в зависимости от дозы облучения.

Обозначения те же, что и на рис. 1

Рис. 6. Активность α(нафтилацетат(эстеразы
(α(НАЭ) в моноцитах очага хронического
воспаления (в средних цитохимических

коэффициентах) у крыс в зависимости от дозы
облучения. Обозначения те же, что и на рис. 1

Изучение активности α(НАЕ в лимфоци(
тах показало, что при облучении к 3(м сут(
кам и забое сразу после облучения имеется
тенденция к повышению с увеличением до(
зы облучения (рис. 7, а), а при изучении от(
сроченного эффекта на 7(е сутки отмечается
незначительное увеличение при дозе 0,1 Гр
и снижение при дозах 0,5 и 1,0 Гр (рис. 7, б).
При изучении активности α(НАЭ при облу(
чении к 7(м суткам и забое сразу после облу(
чения отмечается незначительное повыше(
ние ее активности при дозе в 0,1 Гр и сниже(
ние при дозе 1 Гр (рис. 7, в), а при наблюде(
нии отсроченного эффекта на 14(е сутки от(
мечается некоторое усиление ее активности
при дозе 0,5 Гр (рис. 7, г).

Проведенное исследование показало, что
низкоинтенсивное γ(излучение в дозах 0,1;
0,5 и 1,0 Гр заметно влияет на лейкоцитар(
ную реакцию очага хронического воспаления.
Наибольшие изменения наблюдаются при об(
лучении к более раннему сроку воспаления
(3(и сутки), что связано, по(видимому, с боль(
шей активацией гемопоэза и радиочувстви(
тельностью относительно молодых клеток.

Достоверное увеличение количества сег(
ментоядерных нейтрофилов в очаге воспале(
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ния на 3(и сутки при облучении к 3(м сут(
кам можно объяснить усилением их образо(
вания и эмиграции. Также можно говорить
об усилении их дегрануляции в очаге воспа(
ления в это время, о чем свидетельствует тен(
денция к снижению активности миелоперок(
сидазы при всех дозах облучения, а также
достоверное снижение активности кислой
фосфатазы при дозе 0,5 Гр. Как известно,
зрелый нейтрофил относится к числу наибо(
лее специализированных клеток. О слабом
пролиферативном потенциале свидетельст(
вует морфология зрелого нейтрофила: в нем
отсутствуют признаки активного генома
(свернутые глыбки хроматина), рибосомаль(
ного синтеза (нет ядрышка), функционирую(
щих рибосом (редуцированная эндоплазма(
тическая сеть, незначительное число поли(
рибосом, по(видимому, не функционирую(
щих; микротрубочки расходятся от центрио(
лей к периферии, что характерно для неде(
лящихся клеток). Нейтрофил не способен к
синтезу и располагает готовым набором био(
логически активных веществ, которые со(
средоточены в гранулах, образующихся во
время гранулоцитопоэза, и высвобождаются
при дегрануляции. В целом увеличение ак(
тивности ферментов в нейтрофилах свиде(
тельствует об усилении притока клеток, сни(
жение – об усилении дегрануляции [6]. При(
веденные данные также свидетельствуют об
активирующем действии доз 0,1; 0,5 и 1,0 Гр
на нейтрофильную реакцию, в том числе об
эффективности малых доз (до 0,2 Гр).

Достоверное снижение активности миело(
пероксидазы в нейтрофилах очага воспаления
при наблюдении отсроченного эффекта облу(
чения (на 7(е сутки при облучении к 3(м сут(
кам) в дозе 1 Гр, в то время как количество
клеток практически не изменяется, объясня(
ется, по(видимому, усилением их дегрануля(
ции. Таким образом, кроме немедленного ра(

диационного эффекта, имеет место отсрочен(
ный эффект, связанный, по(видимому, с на(
коплением продуктов радиационного дейст(
вия, таких как активные формы кислорода и
окиси азота, и их стимулирующим влиянием
на лейкоциты. Изучение влияния облучения
к 7(м суткам показало, что доза в 0,1 Гр и в
этот срок, по(видимому, стимулирует обра(
зование и эмиграцию нейтрофилов, о чем сви(
детельствует тенденция к увеличению коли(
чества клеток и усиление активности миело(
пероксидазы, а при изучении отсроченного
эффекта на 14(е сутки доза в 0,5 Гр вызывает
некоторое снижение их дегрануляции, чем
объясняется достоверное усиление активно(
сти кислой фосфатазы при практически не(
измененной активности миелопероксидазы и
количества клеток, а доза в 1 Гр вызывает
усиление дегрануляции, о чем свидетельству(
ет достоверное снижение активности миело(
пероксидазы. Таким образом, наблюдается
нелинейный дозозависимый эффект.

Достоверное снижение количества моно(
цитов в очаге хронического воспаления при
облучении к 3(м суткам и забое сразу после
облучения в дозе 0,1 Гр, по(видимому, объ(
ясняется снижением как их пролиферации,
так и эмиграции в очаг воспаления, а при на(
блюдении отсроченного эффекта на 7(е сутки
достоверное увеличение активности α(НАЭ
при дозе в 0,1 Гр может свидетельствовать
об усилении их синтетической активности,
так как моноциты (макрофаги) не только
секретируют, но и способны синтезировать
широкий спектр биологически активных ве(
ществ, которые запускают и поддерживают
воспалительный процесс [6–9].

Как известно, лимфоциты не пролифери(
руют в очаге воспаления (если воспаление
наблюдается не в лимфоидной ткани), и из(
менение их количества может наблюдаться
только в результате изменений интенсивно(
сти их эмиграции в очаг воспаления. Также
известно, что лимфоидная ткань является
наиболее чувствительной к воздействию ио(
низирующего излучения [10]. Этим, по(ви(
димому, и объясняется достоверное сниже(
ние количества лимфоцитов в очаге воспа(
ления при облучении к 3(м суткам при всех
дозах облучения. Также следует отметить,
что полученные данные об изменениях ко(
личества лимфоцитов согласуются с резуль(
татами, полученными при гистологическом
исследовании стенки гранулемы при анало(
гичной постановке эксперимента [10].

Выводы
1. Низкоинтенсивное γ(излучение в до(

зах 0,1; 0,5 и 1,0 Гр заметно влияет на лей(
коцитарную реакцию очага хронического вос(
паления.

Рис. 7. Активность α(НАЭ в лимфоцитах очага
хронического воспаления у крыс в зависимо(

сти от дозы облучения. Обозначения те же, что
и на рис. 1

Доза облучения, Гр

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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2. Наибольшие изменения наблюдаются
при облучении в более ранние (3(и сутки),
чем в более поздние (7(е сутки) сроки воспа(
ления.

3. Дозы 0,1; 0,5 и 1,0 Гр оказывают сти(
мулирующее действие на нейтрофильную ре(

акцию очага воспаления, в том числе эффек(
тивны и малые дозы (до 0,2 Гр).

4. Показано, что кроме немедленных ра(
диационных эффектов имеют место отсрочен(
ные эффекты, а помимо линейных – нели(
нейные.
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ЛЕЙКОЦИТАРНА РЕАКЦІЯ ВОГНИЩА ХРОНІЧНОГО ЗАПАЛЕННЯ ПРИ ДІЇ НИЗЬКОІНТЕНСИВНОГО
ГАММА/ВИПРОМІНЮВАННЯ

М.О. Клименко, В.В. Золотухін
На моделі хронічного асептичного карагіненового запалення у щурів вивчено вплив низькоінтенсив(

ного гамма(випромінювання на лейкоцитарну реакцію вогнища хронічного запалення. Показано, що
низькоінтенсивне гамма(випромінювання у дозах 0,1; 0,5 та 1 Гр помітно впливає на лейкоцитарну
реакцію вогнища хронічного запалення. Найбільші зміни спостерігаються при опроміненні у більш
ранні (3(тя доба), ніж у більш пізні (7(ма доба) терміни запалення. Встановлено, що дози 0,1; 0,5 та
1 Гр мають стимулюючу дію на нейтрофільну реакцію вогнища хронічного запалення, у тому числі
є ефективними й малі дози (до 0,2 Гр). Показано, що крім негайних радіаційних ефектів мають місце
відстрочені ефекти, а крім лінійних – нелінійні.

Ключові слова: хронічне запалення, гамма�випромінювання, лейкоцитарна реакція вогнища.

WHITE BLOOD CELL REACTION OF CHRONIC INFLAMMATORY FOCUS IN ACTION OF LOW/INTENSIVE
γγγγγ/RADIATION

N.A. Klimenko, V.V. Zolotukhin
Effects of low(intensive γ(radiation on the white blood cell reaction of chronic inflammatory focus were

investigated using a rat model of aseptic carrageenan(induced inflammation. Low(intensive γ(radiation
demonstrated significant effect on the white blood cell reaction of chronic inflammatory focus in doses 0.1,
0.5, and 1 Gy. The most changes were observed in irradiation at earlier terms of inflammation (on 3d day)
when compared with later terms (on 7th day). Doses 0.1, 0.5, and 1 Gy stimulate neutrophil reaction of
chronic inflammatory focus, low doses (below 0.2 Gy) were also effective. Besides, there were delayed
effects, except of immediate ones, and nonlinear effects, except of linear ones.

Key words: chronic inflammation, γ�radiation, white blood cell reaction in the focus.
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ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ СТАНУ ВОДНО�СОЛЬОВОГО БАЛАНСУ
В ІНТАКТНИХ БІЛИХ ЩУРІВ

В.С Шпак, Л.В.Романів
Одеський державний медичний університет

Вивчали діяльність нирок інтактних щурів різних вікових груп в умовах 5%(вого водно(
го навантаження. Встановили, що у щурів у віці статевого дозрівання величина кліренсу
креатиніну є найменшою на тлі відносно низької ефективності регуляції ниркового транс(
порту рідини і осмотично активних речовин у порівнянні із такою молодих статевозрілих
щурів і щурів старшої вікової групи. В останніх виявлено зниження значень кліренсу
креатиніну і зменшення екскреції нирками осмотично активних речовин у порівнянні
із молодими статевозрілими тваринами. Максимальні темпи ниркової екскреції нітратів
реєструються у молодих статевозрілих щурів, у той час як у тварин старшої вікової
групи цей показник суттєво зменшується.
Ключові слова: діяльність нирок, водне навантаження, вікові особливості перебігу
захворювання.

15 хв. В роботі використано кріоскопічний
метод визначення осмоляльності плазми
крові і сечі на осмометрі 3D3 (США), фото(
метричний метод (спектрофотометр СФ(46,
Росія) визначення концентрації креатиніну
плазми і сечі в реакції із пікриновою кисло(
тою, нітритів і нітратів плазми і сечі за допо(
могою реактиву Гріса, білка в сечі в реакції із
сульфосаліциловою кислотою; неорганічних
фосфатів плазми і сечі в присутності моліб(
денового реактиву, загального кальцію плаз(
ми і сечі в реакції з Арсеназо(III виробництва
фірми «Simko Ltd» (Україна). Показники
діяльності нирок розраховували на 100 г ма(
си тіла тварин [7].

Статистичний аналіз результатів прово(
дили з використанням критерію Стьюдента.

Результати та їх обговорення. Дані біо(
хімічного аналізу плазми крові досліджува(
них щурів наведені в табл. 1. Встановлено,
що в умовах водного навантаження величи(
на осмоляльності плазми не має суттєвих
міжгрупових відмінностей. Проте показни(
ки концентрації креатиніну у щурів 2(ї гру(
пи дещо нижчі, ніж у щурів, які не досягли
статевої зрілості, і щурів старшої вікової гру(
пи. Крім того, у тварин 1(ї групи рівень за(
гального кальцію перевищує аналогічні по(
казники тварин 2(ї та 3(ї груп. Вміст нітритів
у плазмі крові тварин 1(ї групи істотно мен(
ший, ніж у статевозрілих щурів. Між тим
максимальні концентрації нітрит(аніонів ви(
явлені в зразках плазми тварин 3(ї групи.
Разом із тим найбільший вміст нітратів у
плазмі крові реєструється в групі молодих
статевозрілих тварин.

Вивчення діяльності нирок показує, що
величини абсолютного і відносного діурезу

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

Істотне поширення нефрологічних захво(
рювань серед молоді і дітей є однією з акту(
альних проблем сучасної медицини [1]. Ві(
домо, що перебіг ниркової недостатності різ(
ного генезу має виражені вікові особливості
[2]. Величини фізіологічних констант діяль(
ності нирок підлітків і дорослих осіб розріз(
няються [3]. Визначення вікових меж коли(
вання значень параметрів функціонального
стану нирок у нормі є важливою умовою
ранньої діагностики ренальних дисфункцій
[4]. Важливим підґрунтям в дослідженнях
вікових особливостей перебігу ниркової
недостатності є вивчення вікової динаміки
ефективності механізмів осмотичного гомео(
стазу в експерименті на щурах [5, 6]. Отже,
онтогенетичний аспект аналізу гомеостатич(
них функцій нирок, що охоплює стадію ста(
тевого дозрівання і період похилого віку, є
важливим напрямком сучасної нефрології.

Метою даної роботи було вивчення особ(
ливостей реакції нирок інтактних щурів
різних вікових груп.

Матеріал і методи. Експеримент прове(
дено на 30 білих безпородних щурах(самцях
у віці від 5 тижнів до 18 місяців з масою тіла
від 40 до 470 г. В залежності від віку тварин
розподілили на три групи по 10 щурів у кож(
ній: 1(ша – щури на стадії статевого дозрі(
вання (вік 5–7 тижнів); 2(га – молоді стате(
возрілі щури (вік 3,0–3,5 міс); 3(тя – твари(
ни старшого віку (16–18 міс). Діяльність ни(
рок тварин вивчали в умовах 5%(вого вод(
ного навантаження за методикою [7]. Із ек(
сперименту тварин виводили декапітацією
під легкою ефірною анестезією. Кров стабілі(
зували гепарином і відділяли плазму крові
після центрифугування при 50 с(1 протягом
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Таблиця 1. Вікові особливості біохімічних показників плазми крові інтактних щурів
за даними водного навантаження (M±m)

Примітки: 1. n=10 у кожній групі.
2. p

1
– показник достовірності відмінностей між 2(ю і 1(ю групами; p

2
– між 2(ю і 3(ю групами.

Тут і в табл. 2.

в умовах водного навантаження у тварин 2(ї
та 3(ї груп менші, ніж у щурів у віці статевого
дозрівання (табл. 2). Крім того, значення
осмоляльності сечі і видалення нирками ос(
мотично активних речовин (ОАР) у тварин 3(ї
групи є мінімальними. Рівень креатиніну в се(
чі також залежить від віку тварин. Зокрема,
величина даного показника у щурів 1(ї групи
є вдвічі меншою, ніж у сечі щурів 2(ї та 3(ї
груп на тлі більш низького темпу екскреції
креатиніну нирками. Розрахунки показників
кліренсу креатиніну свідчать, що максималь(
ні значення цього параметра мають місце у
щурів 2(ї групи, а в групі щурів, що не досяг(
ли статевої зрілості, рівень кліренсу креатині(
ну є мінімальним. На нашу думку, є важли(
вим, що вміст білка в сечі щурів 1(ї групи вдвічі
менший, ніж у щурів 2(ї та 3(ї груп, проте
екскреція протеїнів нирками суттєво не зале(
жить від віку тварин. У той же час видалення
нирками таких важливих мінеральних речо(
вин, як неорганічні фосфати і кальцій, у щу(
рів, що не досягли статевої зрілості, є найбільш
високим. В ході дослідження встановлено, що
помітне зростання екскреції нітритів відбу(
вається у щурів старшої вікової групи на тлі
помірного зменшення екскреції нітратів.

Отже, проведене нами дослідження ді(
яльності нирок інтактних щурів показало,
що величини фізіологічних показників, які
характеризують стан гомеостатичних функ(
цій нирок, істотно різняться у тварин, що
знаходяться на різних етапах онтогенезу.
Дані літератури свідчать, що у щурів у віці
до 60 діб спостерігаються активні процеси
структурно(функціонального становлення
нефрону як на канальцевому, так і на судин(
но(клубочковому рівні [8]. В епітелії нефро(
ну відбувається формування транспортних
систем і підвищення його чутливості до гу(

моральних факторів внутрішньониркової
ауторегуляції [9]. Зростання лінійних
розмірів клубочка і канальцевого відділу
нефрону в постнатальний період супровод(
жується підвищенням ефективності роботи
сегментів нефрону, розташованих в меду(
лярному шарі нирок [10]. Таким чином, за(
ключна фаза структурно(функціонального
дозрівання паренхіми нирки у ссавців має ба(
гато спільних рис і триває до завершального
становлення репродуктивної системи органі(
зму. Результатом таких перетворень є фор(
мування ренальних механізмів, спрямова(
них на підтримання високих показників фі(
льтрації і канальцевого транспорту речовин,
що є важливою умовою забезпечення сталос(
ті складу водних басейнів організму на тлі
інтенсивних обмінних процесів [6].

Сукупність наведених фактів дає підста(
ви вважати ефективність осморегулюючої
функції нирок на етапі статевого дозрівання
організму відносно низькою. Можливою
причиною цього, на нашу думку, є низька
швидкість реабсорбції ОАР і води в каналь(
цевому відділі нефрону, внаслідок чого від(
бувається зростання ниркових втрат рідини
і ОАР. Підтвердженням такого висновку є та(
кож високі показники екскреції нирками
неорганічних фосфатів і іонів кальцію. Крім
того, рівні кліренсу креатиніну, концентрації
креатиніну в плазмі крові і його екскреції
нирками дозволяють дійти висновку, що ме(
ханізми регуляції клубочкової фільтрації у
щурів, які не досягли статевої зрілості, та(
кож знаходяться у фазі становлення. Отже,
високі темпи видалення нирками рідини і
розчинених у ній речовин зумовлені не висо(
кими показниками їх канальцевого наван(
таження, а в першу чергу низькою ефектив(
ністю систем реабсорбції.
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Аналіз результатів досліджень функції
нирок тварин старшої вікової групи також
свідчить про зростання концентрації креати(
ніну в плазмі крові у порівнянні із такою в
групі молодих статевозрілих щурів. Можна
припустити, що поступове зменшення попу(
ляції нефронів є одним із основних чинників
зниження швидкості клубочкової фільтрації
в похилому віці. Проте істотного зростання
протеїнурії у щурів 3(ї групи не виявлено.
Привертає увагу той факт, що величина
осмоляльності сечі у щурів 3(ї групи є низь(
кою на тлі помірного збільшення концент(
рації сечі і екскреції нирками ОАР.

Наведені факти, можливо, є проявом ві(
кових особливостей стану механізмів осмо(
регуляції як на рівні еферентних органів, що
відповідають за сталість фізико(хімічних по(
казників позаклітинної рідини організму,
так і на рівні нейрогуморальної ланки регу(
ляції осмотичного гомеостазу. Тобто можна

зробити висновок, що у щурів старшої вікової
групи за умов водного навантаження вияв(
ляється зменшення осмоляльності сечі і ви(
далення нирками ОАР і кальцію у порівнянні
як із молодими статевозрілими тваринами,
так і щурами, які не досягли віку статевого
дозрівання. Слід відмітити, що видалення
нирками неорганічних фосфатів у щурів 3(ї
групи залишається на рівні, що реєструється
в групі молодих статевозрілих щурів.

Однак слід зазначити, що, по(перше, абсо(
лютні показники ниркової екскреції ендоген(
них нітратів і нітритів є цілком об’єктивним
показником інтенсивності синтезу оксиду азо(
ту в організмі. По(друге, оксид азоту, як і
ангіотензин(ІІ, вважається основним гумо(
ральним регулятором тубулогломерулярного
зворотного зв’язку. По(третє, за даними
літератури, оксид азоту відіграє важливу роль
в процесах постнатального дозрівання нирко(
вої паренхіми [11]. Роль оксиду азоту в регу(

Таблиця 2. Вікові особливості діяльності нирок щурів
за даними водного навантаження (M±m)
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ляції гомеостатичних функцій нирки в похи(
лому віці істотно зростає. Приймаючи до ува(
ги такі положення, можна дійти висновку,
що високі темпи виведення нирками нітра(
тів – основних хімічно стабільних метаболітів
оксиду азоту – в групі молодих статевозрілих
щурів свідчать про те, що потужність систем
синтезу NO в організмі тварин даної вікової
групи є максимальною у порівнянні з іншими
досліджуваними віковими групами.

Привертає увагу той факт, що виділення
нітритів нирками в щурів 2(ї групи не переви(
щує аналогічний параметр у тварин 1(ї гру(
пи і є меншим, ніж у 3(й віковій групі. Слід
нагадати, що нітрити є фізіологічно важли(
вими речовинами і, за даними [12], викори(
стовуються органами і тканинами для ресин(
тезу NO в нітрит(редуктазних комплексах.
Такі спостереження дають підставу зробити
припущення, що внесок NO(синтазних і ніт(
рит(редуктазних механізмів у сумарний сис(
темний синтез NO може змінюватись із ві(
ком. Зокрема, екскреція нирками нітратів у
тварин 1(ї групи є меншою, ніж у статево(
зрілих щурів. Втім видалення нирками ніт(
ритів не має певних міжгрупових відміннос(
тей, величини кліренсу креатиніну і концент(
рації нітритів у плазмі крові тварин 2(ї групи
відповідно на 40 і 200 % перевищують ана(
логічні показники тварин, що не досягли ста(
тевої зрілості.

Отже, враховуючи, що темпи канальце(
вого завантаження неорганічних аніонів, у
тому числі нітритів, змінюються пропорційно
їх концентрації в плазмі крові і значенням
швидкості клубочкової фільтрації, можна
припустити, що параметри канальцевих
втрат нітритів у щурів 1(ї групи суттєво
більші, ніж у щурів 2(ї групи. Таким чином,
можна висловити думку, що у статевонезрі(

лих тварин нітрит(редуктазний механізм
утворення оксиду азоту, можливо, не віді(
грає суттєвої ролі в системній і внутрішньо(
нирковій його продукції. З іншого боку, у
тварин 3(ї групи виявлено помітне зростан(
ня екскреції нітритів на тлі майже дворазо(
вого зниження екскреції нітратів у порів(
нянні із тваринами 2(ї групи. Такі значення
показників виведення даних речовин нирка(
ми, на нашу думку, свідчать про зниження
продукції оксиду азоту у тварин старшої
вікової групи. Поряд із цим концентрація
нітритів у плазмі крові тварин 3(ї групи пе(
ревищує аналогічні показники у тварин 1(ї і
2(ї груп відповідно в 5 і 2 рази, що дає
підстави висловити думку про зростання ролі
нітрит(редуктазного механізму синтезу ок(
сиду азоту в похилому віці. Можливо, така
закономірність є проявом адаптивної від(
повіді організму на тлі поступового змен(
шення з віком активності NO(синтазної лан(
ки регуляції циклу оксиду азоту.

Висновки
1. У щурів у віці статевого дозрівання ве(

личина кліренсу креатиніну є найменшою на
тлі відносно низької ефективності регуляції
ниркового транспорту рідини і осмотично ак(
тивних речовин у порівнянні із молодими
статевозрілими щурами і щурами старшої ві(
кової групи.

2. У щурів старшої вікової групи відбу(
вається зниження значень кліренсу креати(
ніну і зменшення екскреції нирками осмо(
тично активних речовин у порівнянні із мо(
лодими статевозрілими тваринами.

3. Максимальні темпи ниркової екскреції
нітратів реєструються у молодих статевозрі(
лих щурів, тоді як у тварин старшої вікової
групи цей показник суттєво зменшується.
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ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ СОСТОЯНИЯ ВОДНО/СОЛЕВОГО БАЛАНСА У ИНТАКТНЫХ БЕЛЫХ
КРЫС
В.С. Шпак, Л.В. Романив

Изучали деятельность почек интактных крыс разных возрастных групп в условиях 5%(ной вод(
ной нагрузки. Установили, что у крыс в возрасте полового созревания величина клиренса креатини(
на наименьшая на фоне относительно низкой эффективности регуляции почечного транспорта жид(
кости и осмотически активных веществ по сравнению с таковой у крыс молодых половозрелых и
старшей возрастной группы. У последних выявлено снижение значений клиренса креатинина и умень(
шение экскреции почками осмотически активных веществ по сравнению с молодыми половозрелы(
ми животными. Максимальные темпы почечной экскреции нитратов регистрируются у молодых
половозрелых крыс, в то время как у животных старшей возрастной группы этот показатель сущест(
венно уменьшается.

Ключевые слова: деятельность почек, водная нагрузка, возрастные особенности течения за�
болевания.

AGE FEATURES OF A CONDITION WATER – SALINE BALANCE AT INTACT WHITE RATS
V.S. Shpak, L.V. Romaniv

Activity of nephroses of animals was studied in conditions of a water load of 5 %. It fixed, that at rats
in the age of a puberty size of a clearance of a creatinine the least on a background concerning low efficacy
of a regulation of renal transport of fluid and osmotically awake materials, in comparison with young
puberal and rats of the senior age(grade. At rats of 3 bunches drop of values of a clearance of a creatinine
and decrease of an egestion by nephroses of osmotically awake materials is revealed in comparison with
young seniors. The maximal rates of a renal egestion of Sodium nitritums are recorded at young puberal
rats. While at animals of the senior age(grade this parameter essentially decreases.

Key words: activity of nephroses, water load, age features of course disease.
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ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ПРОЯВЛЕНИЯ
ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА В ПЕЧЕНИ КРЫС
ПРИ ИНТЕНСИВНОЙ ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКЕ

Мохамад Салем Джазаэрли, В.В. Давыдов
Харьковская медицинская академия последипломного образования

Изучено состояние процессов свободнорадикального окисления белков и липидов в пе(
чени крыс разного возраста в условиях выполнения интенсивной физической нагрузки
(ИФН). Показано, что ИФН сопровождается повышением интенсивности свободноради(
кальных процессов в печени. Причинами этого являются стимуляция процессов мик(
росомального окисления и понижение активности цитозольной супероксиддисмутазы.
Проявление оксидативного стресса у крыс разных возрастных групп имеет свои особен(
ности. У 1,5(месячных животных это усиление процесса ПОЛ, у 12(месячных – пре(
имущественно повышение скорости свободнорадикального окисления белков.
Ключевые слова: печень, свободный радикал, окисление белков, перекисное окисление
липидов.

Надосадочную жидкость вновь центрифуги(
ровали в течение 20 мин при 10 000 g. Полу(
ченную надосадочную фракцию использова(
ли в работе в качестве постмитохондриаль(
ной фракции, а также для получения микро(
сом [3]. Осадок, образовавшийся после цен(
трифугирования, суспензировали в 0,25 М
растворе сахарозы и повторно центрифуги(
ровали 20 мин при 10 000 g. Полученный по(
сле этого осадок суспензировали в среде вы(
деления и использовали в работе в качестве
грубой митохондриальной фракции.

В пробах субклеточных фракций и гомо(
генатах печени определяли содержание кар(
бонилированных белков [4], флюоресцирую(
щих соединений типа оснований Шиффа [5]
и диеновых конъюгат (ДК) [6], а также ско(
рость индуцированного свободнорадикально(
го окисления белков и липидов [7]. Интен(
сивность индуцированного свободноради(
кального окисления липидов (ПОЛ) оцени(
вали по скорости накопления в реакционной
смеси веществ, дающих положительную ре(
акцию с 2(тиобарбитуровой кислотой [8].
Для расчетов использовали коэффициент мо(
лярной экстинкции малонового диальдегида.
В постмитохондриальной фракции исследова(
ли активность ферментов первой линии анти(
оксидантной защиты – каталазы [9] и супер(
оксиддисмутазы (СОД) [10]. Содержание бел(
ка в пробах определяли по методу O. Lowry.

Полученные данные подвергали статисти(
ческой обработке с помощью непараметриче(
ского метода Вилкоксона–Манна–Уитни.

Результаты и их обсуждение. Проведен(
ные исследования показали, что после ИФН
у 12(месячных животных увеличивалось со(
держание шиффовых оснований в гептано(

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

Данные литературы свидетельствуют о
том, что при интенсивной физической нагруз(
ке происходит стимуляция свободноради(
кальных процессов в организме [1]. Следст(
вием этого становится возникновение окси(
дативного стресса, который обеспечивает
формирование адаптивных реакций, направ(
ленных на приспособление организма к су(
ществованию в неблагоприятных услови(
ях [2]. Вместе с тем до настоящего времени
все еще отсутствуют четкие представления о
возрастных особенностях реакции со сторо(
ны свободнорадикальных процессов в тка(
нях внутренних органов на действие стрес(
сорных факторов. Изучение этого вопроса
открывает перспективы в познании меха(
низмов изменения адаптационных свойств
организма на протяжении онтогенеза. В свя(
зи со сказанным целью работы явилось изу(
чение состояния процессов свободноради(
кального окисления белков и липидов в пе(
чени крыс разного возраста в условиях ин(
тенсивной физической нагрузки (ИФН).

Материал и методы. Исследование вы(
полнено на 25 крысах(самцах линии Вистар
1,5( и 12(месячного возраста, которых раз(
делили на две группы: 1(я – интактные и
2(я – крысы, которые подвергались плава(
нью до отказа. Плаванье проводилось при
температуре воды 20 °С в пластиковой емко(
сти диам. 40 см, глубиной 19 см. Животных
декапитировали и забирали печень, которую
немедленно помещали в охлажденный изо(
тонический раствор хлористого натрия, от(
мывали от крови и использовали для приго(
товления 10 % гомогенатов на 0,25 М рас(
творе сахарозы (рН 7,4). Гомогенаты центри(
фугировали в течение 10 мин при 1000 g.
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вых и изопропанольных экстрактах печени
на 37 и 34 % соответственно по сравнению с
исходной величиной (таблица). При этом
концентрация ДК и карбонилированных
белков достоверно не изменялась (p>0,05),
хотя и имела явную тенденцию к повыше(
нию. У 1,5(месячных крыс после ИФН со(
держание шиффовых оснований в гептано(
вых экстрактах печени возрастало на 12 %
по сравнению с их исходной величиной, то(
гда как концентрация этих метаболитов в
изопропанольных экстрактах оставалась на
исходном уровне. Как и у 12(месячных крыс,

у 1,5(месячных после ИФН концентрация
ДК и карбонилированных белков в печени
не изменялась.

Увеличение содержания флюоресцирую(
щих соединений типа шиффовых оснований
в печени крыс обеих возрастных групп отра(
жает повышение скорости свободноради(
кального окисления липидов в данном орга(
не при ИФН. Для выяснения причин стиму(
ляции свободнорадикальных процессов в пе(
чени при ИФН далее было проведено изуче(
ние их состояния в различных субклеточных
фракциях.

Примечания: 1. Представлены данные 5–6 исследований.
2. ШО1 – шиффовы основания в изопропанольном экстракте; ШО2 – шиффовы основания в гепта(

новом экстракте. ДК – диеновые конъюгаты, КБ – карбонилированные белки, индуц. ПОЛ – скорость
индуцированного ПОЛ; индуц. КБ – скорость индуцированного накопления карбонилированных бел(
ков, СОД – супероксиддисмутаза.

3. *p<0,05 по отношению к интактным.

Концентрация продуктов свободнорадикального окисления липидов и белков в печени
и субклеточных фракциях гомогената печени крыс разного возраста

в норме и после интенсивной физической нагрузки (ИФН) (M±m)
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Исследования показали, что в митохон(
дриальной фракции печени 12(месячных
крыс, подвергнутых ИФН, происходило
уменьшение содержания ДК и карбонилиро(
ванных белков на 37 и 61 % соответственно
по сравнению с их исходным уровнем (таб(
лица). При этом концентрация шиффовых
оснований у них достоверно не изменялась.
На исходном уровне у 12(месячных крыс по(
сле ИФН оставалась и скорость индуциро(
ванного ПОЛ, а также интенсивность свобод(
норадикального окисления белков.

У 1,5(месячных животных в митохонд(
риальной фракции печени концентрация
шиффовых оснований понижалась на 66 %
по сравнению с исходной величиной, хотя
интенсивность индуцированного ПОЛ у них
двукратно возрастала. Содержание ДК и кар(
бонилированных белков у крыс этой группы
не изменялось.

В микросомальной фракции печени 12(ме(
сячных крыс после ИФН происходило дву(
кратное увеличение содержания карбонили(
рованных белков по сравнению с исходным
уровнем (таблица). Одновременно на 81 %
возрастала скорость индуцированного свобод(
норадикального окисления белков и наблю(
далась выраженная тенденция к повышению
концентрации ДК и шиффовых оснований.

У 1,5(месячных крыс в микросомальной
фракции печени после ИФН увеличивалось
содержание шиффовых оснований и ДК, а
также возрастала скорость индуцированно(
го ПОЛ на 43, 102 и 110 % соответственно по
сравнению с их исходной величиной. При
этом концентрация карбонилированных бел(
ков и интенсивность их индуцированного на(
копления в микросомах печени крыс данной
возрастной группы оставались неизменными.

В постмитохондриальной фракции пече(
ни 12(месячных крыс после ИФН не проис(
ходило изменения содержания изученных
продуктов свободнорадикального окисления
липидов и белков (таблица). Однако у них от(
мечалось резкое понижение скорости индуци(
рованного накопления карбонилированных
белков и интенсивности индуцированного
ПОЛ по сравнению с исходной величиной. У
1,5(месячных животных после ИНФ в пост(
митохондриальной фракции печени на 30 %
понижалась концентрация шиффовых осно(
ваний по сравнению с исходным уровнем.

На основании полученных данных мож(
но придти к заключению, что ИФН сопрово(
ждается повышением интенсивности свобод(
норадикальных процессов в печени. Важной
причиной этого может быть повышение ско(
рости радикалообразования в гепатоцитах,
сопряженное со стимуляцией в них процес(
сов микросомального окисления. Предпо(

сылки же для повышения скорости микро(
сомального окисления создает накопление в
организме при физической нагрузке проме(
жуточных продуктов ПОЛ [11]. В основе дан(
ного предположения лежат сведения о том,
что утилизация ряда гидрофобных продук(
тов свободнорадикального окисления липи(
дов связана с их превращениями в цитохром
Р(450(зависимых реакциях [12].

В качестве другой причины стимуляции
свободнорадикальных процессов в печени
может выступать изменение состояния ан(
тиоксидантных систем в гепатоцитах при
ИФН. Для проверки этого предположения в
постмитохондриальной фракции была изу(
чена активность ферментов первой линии ан(
тиоксидантной защиты [13]. Как видно из
таблицы, у 12( и 1,5(месячных крыс после
ИФН действительно происходило пониже(
ние активности СОД в исследуемой субкле(
точной фракции на 36 и 32 % соответствен(
но по сравнению с ее исходным уровнем. При
этом активность каталазы у животных обе(
их возрастных групп оставалась неизменной.

Таким образом, стимуляция микросо(
мального окисления в условиях понижения
активности СОД у крыс, подвергнутых ИФН,
создает предпосылки для повышения интен(
сивности свободнорадикальных процессов в
печени. Следствием этого становится разви(
тие в ней проявлений оксидативного стресса.

Исследованиями ряда авторов была ус(
тановлена особая роль митохондриальных
кислородозависимых процессов в развитии
проявлений оксидативного стресса в мышеч(
ной ткани при физической нагрузке [14]. Од(
нако наши исследования не выявили стиму(
ляции свободнорадикальных процессов в ми(
тохондриях печени при ИФН. Более того, бы(
ло показано, что в этих субклеточных струк(
турах уменьшается содержание отдельных
продуктов свободнорадикального окисления
белков и липидов. Причиной этого может
быть изменение интенсивности тканевого
дыхания и уровня его сопряжения с фосфо(
рилированием АДФ в митохондриях гепато(
цитов в условиях ИФН.

Проявление оксидативного стресса у крыс
разных возрастных групп имеет свои особен(
ности. У 1,5(месячных животных они харак(
теризуются усилением процесса ПОЛ, а у
12(месячных крыс – преимущественно повы(
шением скорости свободнорадикального
окисления белков. Наши данные об особой
чувствительности белков к свободнорадика(
льному окислению у взрослых (12(месячных)
животных находятся в полном соответствии
с данными [15]. Вместе с тем остается неясной
причина ограничения вовлечения белков в ок(
сидативный стресс у животных в периоде по(
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лового созревания (1,5(месячный возраст).
По всей вероятности, подобный феномен объ(
ясняется существованием возрастных разли(
чий в состоянии внутриклеточных систем жи(
ро( и водорастворимых антиоксидантов
вследствие особенностей эндокринной регу(
ляции в пубертатном периоде. Выяснение

природы возрастных особенностей формиро(
вания оксидативного стресса в условиях воз(
действия на организм неблагоприятных фак(
торов внешней среды открывает перспекти(
вы в разработке новых подходов к коррекции
его адаптивных свойств. Их изучению будут
посвящены наши дальнейшие исследования.
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ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ПРОЯВУ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ В ПЕЧІНЦІ ЩУРІВ ПРИ ІНТЕНСИВНОМУ
ФІЗИЧНОМУ НАВАНТАЖЕННІ

Мохамад Салем Джазаерлі, В.В. Давидов
Вивчено стан процесів вільнорадикального окиснення білків і ліпідів у печінці щурів різного віку

при інтенсивному фізичному навантаженні (ІФН). Показано, що ІФН супроводжується підвищенням
інтенсивності вільнорадикальних процесів у печінці. Причинами цього є стимуляція процесів
мікросомального окиснення та зниження активності цитозольної супероксиддисмутази. Виявлення
оксидативного стресу у щурів різних вікових груп має свої особливості. У 1,5(місячних тварин це
посилення процесу перекисного окиснення ліпідів, у 12(місячних – переважно підвищення швидкості
вільнорадикального окиснення білків.

Ключові слова: печінка, вільний радикал, окиснення білків, перекисне окиснення ліпідів.

AGE PECULIARITES OF OXIDATIVE STRESS FORMATION IN RAT LIVER BY EXERCISES

Mohamad Salem Jzaerli, V.V. Davydov
The objective of the present experiment was to study free radical protein and lipid oxidation in liver of

rats of various age by the intensive physical activity (IPA). The results of the present study suggest that
the IPA is accompanied by intensity increase of free radical processes in liver. It dues to stimulation of
microsome oxidation and decrease of cytosolic superoxide dismutase activity. The oxidative stress in rat
groups of different age manifests in different ways. By 1,5(months(old rats it features increase of lipid
peroxidation and by 12 months(old rats mainly increase of free radical protein oxidation rate.

Key words: liver, free radical, protein oxidation, lipid peroxidation.
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АКТИВАЦІЯ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСНЕННЯ
У СИРОВАТЦІ КРОВІ ЗОЛОТИСТИХ СИРІЙСЬКИХ ХОМ’ЯЧКІВ
ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ МЕТАБОЛІЧНОМУ СИНДРОМІ

Р.В. Шаламов, А.Л. Загайко*
Харківський державний медичний університет

*Національний фармацевтичний університет, м. Харків

Вивчено вміст неферментних антиоксидантів (α(токоферолу, аскорбінової кислоти) та про(
дуктів ПОЛ у сироватці крові та ліпопротеїнах крові, а також активність антиоксидантних
ферментів (параоксонази та церулоплазміну) у золотистих сирійських хом’ячків різної
статі та віку при експериментальному метаболічному синдромі (ЕМС), спричиненому
гіперкалорійною дієтою. Показано, що при ЕМС відбувається значна активація вільно(
радикального окиснення, яка супроводжується зменшенням вмісту антиоксидантів. При
цьому відбувається також зростання вмісту одного з головних ферментних антиоксидантів
крові – церулоплазміну. Активність параоксонази, асоційованої з ліпопротеїнами високої
густини, при МС загалом знижується. Розвиток атеросклеротичних ускладнень при МС
може бути пов’язаний з порушенням в оксидантному статусі ліпопротеїнів.
Ключові слова: ліпіди, ліпопротеїни, переокиснення ліпідів, метаболічний синдром.

ком 4, 10 тижнів та 1 рік. Дослідні тварини
були поділені на дві групи: інтактні та яких
утримували на дієті, що містить 29 % жиру
(переважно насичені ліпіди), з додаванням
фруктози [5, 6]. Хом’ячків брали в дослід че(
рез 5 тижнів від початку експерименту. Їх
декапітували під хлоралозоуретановим нар(
козом, отримували сироватку крові. Дослід(
ження проводили відповідно до національних
«Загальних етичних принципів експери(
ментів на тваринах» (Україна, 2001), що уз(
годжуються з положеннями «Європейської
конвенції про захист хребетних тварин, які
використовуються для експериментальних
та інших наукових цілей» (Страсбург, 1985).

Фракції α(ЛП (ЛПВГ) і апо(В (ліпопротеї(
нів низької і дуже низької густини (ЛПНГ+
ЛПДНГ) розділяли центрифугуванням сиро(
ватки крові та цитозолю печінки, до яких
попередньо додавали розчини гепарину та
СаCl

2
 в присутності ЕДТА. Вимірювали оп(

тичну густину гептан(ізопропанольних екст(
рактів указаних фракцій при довжині хвилі
220 нм (для ізольованих подвійних зв’яз(
ків), 232 нм (для дієнових кон’югат – ДК),
278 нм (для кетодієнів і сполучених триєнів –
КД і СТ) [7]. Вміст загальних гідроперекисів
вимірювали за реакцією з тіоціанатом амонію
[7]. Кількість α(токоферолу (α(Т) визнача(
ли за кольоровою реакцією з двовалентним
залізом; до результатів визначення вносили
поправку на присутність холестеролу. Вміст
аскорбінової кислоти (АК) визначали спек(
трофотометрично в реакції з 2,4(динітрофе(
нолом. Активність параоксонази (PON) вста(
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Метаболічний синдром (МС) – симптомо(
комплекс, що включає інсулінорезистент(
ність, хронічну компенсаторну гіперінсулі(
немію, порушення толерантності до глюко(
зи, збільшення маси тіла або виражене ожи(
ріння з надлишковим відкладенням жиру за
андроїдним типом, низький рівень ліпопро(
теїнів високої густини (ЛПВГ), гіпертри(
ацилгліцеролемію, високий рівень ліпопро(
теїнів низької густини (ЛПНГ), схильність
до тромбоутворення, гіперурикемію, мікро(
альбумінурію [1–4]. Окремі складові МС мо(
жуть бути присутніми або відсутніми в кож(
ному окремому випадку, проте кожен з них є
незалежним фактором ризику розвитку сер(
цево(судинних захворювань, зокрема атеро(
генезу. Останнє пов’язують з підвищенням
в сироватці крові загального вмісту ліпопро(
теїнів, а також змінами у ліпопротеїдному
спектрі плазми крові у бік атерогенних фрак(
цій ліпопротеїнів [4].

Продукти пероксидного окиснення ліпі(
дів, що продукуються в момент «поглинан(
ня» артеріями ЛПНГ, можуть сприяти ви(
вільненню ряду молекул запального проце(
су, які, у свою чергу, посилюють атероскле(
ротичний процес. Ці молекули включають мо(
ноцит(специфічні хемоатрактанти та гема(
топоетичні фактори. Окиснені ліпіди можуть
активувати артеріальні клітини для проду(
кування ще більшої кількості цитокінів, які,
модифікуючись, можуть ініціювати сигнали,
що змінюють транспорт холестеролу [1, 4].

Матеріал і методи. Дослідження проведе(
но на сирійських хом’ячках обох статей ві(
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новлювали за гідролізом параоксану та спек(
трофотометричним визначенням продукту
гідролізу [8].

Статистичну обробку отриманих резуль(
татів проводили з використанням методу
Манна–Уітні.

Результати та їх обговорення. Дослід(
ження показали, що при експериментально(
му МС відбувається значна активація віль(
норадикального окиснення, що супровод(
жується зменшенням вмісту антиоксидан(
тів – водорозчинних (АК) і жиророзчинних
(α(Т), також зростає вміст одного з головних
ферментних антиоксидантів крові – церуло(
плазміну (ЦП), табл. 1.

Заслуговує на увагу і той факт, що при
дорослішанні тварин інтенсивність перокси(
дації ліпідів в апо(В(ЛП дещо знижується: у
інтактних самців на 25 %, у самців з МС на
23 %, у інтактних самиць на 22 % і лише у
самиць з МС це зниження неістотне. Останнє
відбувається на тлі зростання у самиць з МС
при дорослішанні рівня α(Т (на 80 %), що
може бути пов’язане з установленням дорос(
лого гормонального фону.

Відомо, що саме ЛПНГ серед усiх лiпопро(
теїнiв кровi окиснюються найбільш ефектив(
но. Крiм того, в умовах, близьких до фізіоло(
гічних, вони можуть iстотно модифiкуватись
i ставати цитотоксичними, що не є харак(

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

Таблиця 1. Деякі показники антиоксидантно�прооксидантного статусу сироватки крові
тварин з експериментальним метаболічним синдромом (МС) (M±m)

Примітка. * Зміни вірогідні (р≤0,05 відносно інтактих хом’ячків). Тут і в табл. 2–4.

Прояви активації вільнорадикального
окиснення при МС залежать від віку та статі
тварин. Зокрема, якщо у молодих самиць
взагалі не відзначається істотного окиснен(
ня апо(В(ЛП сироватки крові, а у дорослих
воно активується лише на 22 %, то навіть у
молодих самців при МС ці атерогенні ліпо(
протеїни окиснені на 44 % більше у порів(
нянні з інтактними, а у дорослих – на 47 %,
що може бути одним з механізмів більшої ви(
тривалості самиць. Крім того, навіть у до(
рослих самиць при МС рівень ДК в апо(В(
ЛП на 22 % нижчий за такий у інтактних
самців цієї вікової групи. Рівень α(Т у самиць
як в інтакній групі, так і з МС істотно вищий,
ніж у самців (у дорослих інтактних самиць
на 57 %, у дорослих самиць з МС на 36 %).
Отже, нижчий рівень оксидації ліпопротеїнів
у самиць може бути пов’язаний з більшим
рівнем антиоксидантів, ймовірно, завдяки
антиоксидантним властивостям естрогенів.

терним для лiпопротеїнiв iнших класiв. Як
видно з наших даних, при експерименталь(
ному МС відбуваються зміни в складі ЛПНГ
та ЛПДНГ – утворюються окиснені ліпопро(
теїни, які характеризуються високим ступе(
нем атерогенності (табл. 2). Активація віль(
норадикального окиснення, яка є одним з
найважливіших патогенетичних факторів
атерогенезу, є закономірним наслідком гіпер(
ліпідемії, оскільки надлишок ліпідів – суб(
стратів вільнорадикальних процесів – сприяє
розвитку ланцюгових реакцій. Істотне пере(
окиснення (табл. 2) цих ліпопротеїнів про(
являється зростанням вмісту продуктів ПОЛ
(ДК, КД+СТ) і зниженням кількості ізольо(
ваних подвійних зв’язків (ІПЗ, субстрату
ПОЛ) та рівня Т (антиоксидант ліпідної фа(
зи). Як відомо, ненасичені жирні кислоти
містяться у великій кількості у фосфолі(
підах, і їхнє окиснення веде до зменшення
гідрофільної оболонки ліпопротеїдних час(
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тинок, що, ймовірно, і компенсується над(
лишком холестеролу.

Як відомо, одним з механізмів атерогене(
зу можуть бути окисні пошкодження ліпо(
протеїнів за активації вільнорадикальних
процесів, зокрема ланцюгового переокиснен(
ня ліпідів. За умов нашого експерименту при
дієтарному МС у фракції апо(В(ЛП відбу(
вається підвищення вмісту первинних (ДК
на 44 %, а загальних пероксидів на 26 %) і
вторинних (вміст кетодієнів і сполучених
триєнів перевищував контрольний рівень на
22 %) продуктів вільнорадикального окис(
нення ліпідів. При цьому спостерігалось зни(
ження рівня субстрату ліпопероксидації –
сполук з ІПЗ. Ці дані свідчать про активацію
процесів ліпопероксидації у фракції апо(В(
ЛП. Однією з причин окиснення ліпопротеї(
нів за умов нашого експерименту може бути
зниження в них вмісту антиоксидантів, зок(
рема (Т. Згідно з нашими даними вміст остан(
нього в апо(В(ЛП при МС істотно знижував(
ся і становив 70 % від контрольного рівня.

Як вже вказувалось, окиснення ЛПНГ та
ЛПДНГ (тобто апо(В(ЛП) – це альтернатив(
ний шлях катаболізму ліпопротеїнів, який
веде до їх поглинання макрофагами за допо(
могою скевенджер(рецепторів і навіть до пе(
ретворення цих клітин на «пінисті» і, отже,
є одним з факторів атерогенезу при МС.

Модифікація апо(В(вмісних ліпопротеї(
нів, що відбувається у судинній стінці, приз(
водить до підсиленого зв’язування таких лі(
попротеїнів скевенджер(рецепторами та
іншими рецепторами макрофагів з подаль(
шою їх трансформацією в пінисті клітини, що
становлять основу атеросклеротичної бляш(
ки. Отже, оксидативні пошкодження лі(
попротеїнів, особливо ЛПНГ, можуть розгля(
датися як істотна ланка в патогенезі атеро(
склерозу, що вказує на важливість вивчення
стану окиснення ліпопротеїнів при дії на орга(
нізм різних стресових чинників. У формуванні
патогенності надто окиснених ЛПНГ беруть
участь різноманітні продукти переокиснен(

ня ліпідів, які можуть порушувати нормаль(
ний перебіг багатьох процесів в організмі.

За умов нашого експерименту спостеріга(
лося і окиснення ЛПВГ крові (табл. 3). У цій
фракції при МС також встановлено знижен(
ня вмісту ІПЗ та накопичення продуктів лі(
попероксидації. Як видно з наведених даних,
вміст кетодієнів і сполучених триєнів у фрак(

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

Таблиця 2. Оксидативний стан апо�В�
ліпопротеїнів сироватки крові сирійських

хом’ячків�самців віком 1 рік при метаболіч�
ному синдромі (M±m)

Таблиця 3. Оксидативний стан ліпопро�
теїнів високої густини сироватки крові
сирійських хом’ячків�самців віком 1 рік

при метаболічному синдромі (M±m)

ції ЛПВГ становив 129 % від контролю,
вміст ДК – 168 %, вміст загальних гідропе(
роксидів – 115 %. У ЛПВГ також встанов(
лено зниження вмісту α(Т на 41 % відносно
контрольних значень.

Відомо, що ферменти, пов’язані з ЛПВГ –
PON та PAF(ацетилгідролаза, можуть гідро(
лізувати біоактивні ліпіди ЛПНГ, руйнувати
агрегати моноцитів і знижувати ендотеліаль(
ну активацію mm(ЛПНГ. Отже, ЛПВГ мо(
жуть захищати ЛПНГ від окиснення, «забез(
печуючи» клітину PON та PAF(ацетилгідро(
лазою. Втім цей захисний ефект ЛПВГ зни(
жується у відповідь на індукцію гострої фази
стресу на модельних тваринах [4].

Активність PON, асоційованої з ЛПВГ,
при МС загалом знижується. З огляду на ска(
зане ці зміни можна розглядати як ще один з
механізмів проатерогенезу, що спостері(
гається при МС (табл. 4).

Поява головних реактантів гострої фази,
зокрема церулоплазміну (див. табл. 1), віді(
грає важливу роль у зниженні захисного
ефекту ЛПВГ при окисненні ЛПНГ [3]. Тому
вважають [3, 4], що ЛПВГ є «хамелеонопо(
дібними», вони можуть міняти свої зв’язки
з апобілками та ферментами у відповідь на
зміни в оточуючій плазмі від базового стану
до стану гострої фази та потім повертатись
назад. Хоча PON і може брати участь у ви(
даленні біологічно активних ліпідів, але зни(
жена клітинна антиоксидантна активність,
пов’язана з низьким рівнем ЛПВГ, може при(
скорювати розвиток судинних уражень.

ЛПВГ можуть виконувати захисну функ(
цію за допомогою багатьох механізмів, серед
яких є і специфічні, і неспецифічні способи.
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Саме нормальна кількість і склад цих ліпо(
протеїнів відображає антиоксидантну та ан(
тиатерогенну ситуацію, що склалася в орга(
нізмі.

Як видно з даних табл. 4, активність
PON вища у самиць порівняно з самцями
приблизно на 22 % у молодому віці та вдвічі
у дорослому. Ймовірно, це пов’язане з біль(
шою швидкістю секреції, а отже, обміну лі(
попротеїнів печінкою у самиць та носить за(
галом захисний характер. Звертає на себе
увагу те, що у дорослих самиць при МС зни(
ження активності даного ферменту не спо(
стерігається, що також можна розглядати
як прояв більшої витривалості самиць по(
рівняно із самцями.

Таким чином, розвиток атеросклеротич(
них ускладнень при МС може бути пов’яза(
ний з порушенням в оксидантному статусі
ліпопротеїнів, і тому вивчення стану транс(
порту ліпідів за умов активації ПОЛ може до(
помогти у запобіганні та лікуванні цього
захворювання.

Отримані нами дані свідчать, що при МС
у сироватці крові спостерігається накопичен(
ня окисно(модифікованих ліпопротеїнів.

Встановлено, що окиснюються як атерогенні
(апо(В(ЛП), так і антиатерогенні (ЛПВГ)
фракції. Однією з причин активації процесів
ланцюгового переокиснення у ліпопротеї(
нових частках за умов експерименту може
бути зниження в них вмісту антиоксиданту –
α(токоферолу.

Отже, узагальнюючи наведені дані, мож(
на сказати, що серед механізмів розвитку
метаболічного синдрому важливе місце посі(
дають не тільки гіперінсулінемія та інсулі(
норезистентність, але й інші фактори, що ви(
никають внаслідок ожиріння, – зміни актив(
ностей ліпогенезу та ліполізу, викривлення
метаболізму ліпопротеїнів, активація віль(
норадикального окиснення, яка призводить
до перерозподілу ліпідів між ліпопротеїнами
та їхніми окисними модифікаціями і, отже,
поглинанню за допомогою інших, порівняно
з нормою, рецепторів, та інші фактори.

Висновки
1. При експериментальному метаболіч(

ному синдромі відбувається значна актива(
ція вільнорадикального окиснення, яка су(
проводжується зменшенням вмісту антиок(
сидантів – водо( та жиророзчинних, відбува(
ється також зростання вмісту одного з голов(
них ферментних антиоксидантів крові – це(
рулоплазміну. За умов нашого експеримен(
ту спостерігалося і окиснення ліпопротеїнів
крові як низької, так і високої густини.

2. Розвиток атеросклеротичних усклад(
нень при метаболічному синдромі може бути
пов’язаний з порушенням в оксидантному
статусі ліпопротеїнів, і тому вивчення стану
транспорту ліпідів за умов активації ПОЛ мо(
же допомогти в запобіганні та лікуванні ате(
росклерозу.

3. Прояви активації вільнорадикального
окиснення при метаболічному синдромі за(
лежать від віку та статі тварин. Більш низь(
кий рівень оксидації ліпопротеїнів у самиць
може досягатися через збереження рівня
антиоксидантів, ймовірно, завдяки антиок(
сидантним властивостям естрогенів.

4. Активність PON, асоційованої з ЛПВГ,
при метаболічному синдромі загалом знижу(
ється.

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

Таблиця 4. Активність PON у ліпопро�
теїнах високої густини сироватки крові
сирійських хом’ячків при метаболічному

синдромі (M±m)
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АКТИВАЦИЯ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЗОЛОТИСТЫХ
СИРИЙСКИХ ХОМЯЧКОВ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ

Р.В. Шаламов, А.Л. Загайко
Изучено содержание неферментных антиоксидантов (α(токоферола, аскорбиновой кислоты) и про(

дуктов ПОЛ в сыворотке крови и липопротеинах крови, а также активность антиоксидантных фер(
ментов (параоксоназы и церулоплазмина) у золотистых сирийских хомячков разного пола и возраста
при экспериментальном метаболическом синдроме (ЭМС), вызванном гиперкалорийной диетой. По(
казано, что при ЭМС происходит значительная активация свободнорадикального окисления, сопро(
вождающаяся уменьшением содержания антиоксидантов. При этом происходит также возрастание
содержания одного из главных ферментных антиоксидантов крови – церулоплазмина. Активность
параоксоназы, ассоциированной с ЛВП, при МС в целом снижается. Развитие атеросклеротических
осложнений при МС может быть связано с нарушением оксидантного статуса липопротеинов.

Ключевые слова: липиды, липопротеины, переокисное окисление липидов, метаболический син�
дром.

ACTIVITY OF FREE RADICAL OXIDATION IN HAMSTER BLOOD SERUM UNDER THE EXPERIMENTAL
METABOLIC SYNDROME
R.V. Shalamov, A.L. Zagaiko

The non(enzyme antioxidant α(tocopherol, ascorbic acid and lipid peroxidation products content in
blood serum and in blood lipoproteins, as well as antioxidant enzymes (paraoxonase and ceruloplasmin)
activity of different sex and age hamsters under experimental metabolic syndrome (EMS), which is caused
by hyper(caloric diet, had been discovered. It was shown substantial activation of free radical oxidation
occur under the EMS, which is accompanied by antioxidant content decrease. Ceruloplasmin (one from the
main blood antioxidant) content increases although. The activity of paraoxonase, which is associated with
high density lipoproteins, decreases under MS. Thus, atherosclerotic complications development under
MS binds with oxidative status of lipoproteins, perhaps.

Key words: lipids, lipoproteins, lipid peroxidation, metabolic syndrome.
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ИММУНОФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ
ЛИМФОИДНОЙ ПОПУЛЯЦИИ ТИМУСА НОВОРОЖДЕННЫХ,

УМЕРШИХ ОТ ВРОЖДЕННОЙ ПНЕВМОНИИ
И.В. Сорокина, Л.С. Куприянова, Д.И. Михайлова, В.Н. Закревский

Харьковский государственный медицинский университет

Проведено иммуногистохимическое исследование тимусов новорожденных, умерших
на 2–5(е сутки от врожденной пневмонии, в сравнении с тимусами интранатально по(
гибших плодов от здоровых матерей. Выявлено уменьшение популяция зрелых тимо(
цитов CD3, CD4+ и CD8+ вследствие усиления миграции Т(клеток из тимуса и пре(Т(
лимфоцитов, возможно, в связи с усиленным апоптозом. Повышена продукция ИЛ(7 и
ИЛ(4, а также экспрессия HLA(Dr(антигена и увеличена популяция В(лимфоцитов.
Ключевые слова: новорожденные, тимус, тимоциты, иммунофенотип.

включать новорожденных одного срока гес(
тации, желательно с близкими показателя(
ми массы и длины тела, проживших прибли(
зительно одно и то же время, причиной смер(
ти которых послужили одни и те же патоло(
гические состояния; здоровье матерей и тече(
ние беременности также были подобными.
Такой подбор материала требует многолетней
и кропотливой работы и не позволяет быстро
получать искомый результат. Настоящее ис(
следование выполнено на перинатальном ма(
териале, который собирался в течение 19 лет
(1986–2005 гг.). Целью исследования было
изучение иммунофенотипических характери(
стик иммунных клеток тимусов доношенных
новорожденных, умерших от врожденной
пневмонии.

Материал и методы. Для получения дос(
товерных результатов из большой выборки
было отобрано 34 случая умерших новорож(
денных. Группу сравнения (относительного
контроля) составили 22 мертворожденных
плода. Согласно историям родов матери всех
плодов и новорожденных были здоровы, бе(
ременность протекала физиологически. Ан(
тропометрические данные детей соответст(
вовали показателям гестационной нормы:
масса тела от 3,0 до 3,6 кг, длина от 0,48 до
0,55 м. Срок гестации во всех случаях со(
ставлял от 37 до 40 недель. Смерть плодов
наступила интранатально вследствие остро(
го нарушения пуповинно(плацентарного
кровообращения (преждевременная отслой(
ка плаценты, редко обвитие пуповины во(
круг тела плода), а также родовых травм. Но(
ворожденные дети погибли от врожденной
пневмонии, развившейся на фоне аспираци(
онного синдрома, на 2–5(е сутки. В легких
микробиологически идентифицировали
E. coli и S. epidermidis.
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Согласно современным представлениям,
к 28(й неделе беременности структура тиму(
са в целом сформирована, а к 38–39(й неде(
лям гестации – напоминает таковую у детей
первых лет жизни. Лимфоидный компонент
тимуса у доношенного плода экспрессирует
рецепторы не только к незрелым тимоцитам
(CD38, CD7), а и к полностью дифференци(
рованным клеткам, таким как CD4+ и CD8+

[1, 2]. Известно, что ранний перинатальный
период, в течение которого новорожденный
адаптируется к внешней среде, наполненной
многочисленными антигенами, является кри(
тическим в становлении иммунного гомеоста(
за. Любое осложнение в этом периоде легко
приводит к срыву компенсации иммунной сис(
темы ребенка и развитию иммунодефицитных
состояний, а также связанных с ними забо(
леваний [3]. Имеются многочисленные сооб(
щения об особенностях иммунного гомеоста(
за новорожденных как в норме, так и при па(
тологических состояниях. Большинство ис(
следований посвящены изучению иммуноло(
гических показателей крови, имеющиеся мор(
фологические сообщения часто противоречи(
вы [2, 4, 5]. На наш взгляд, некоторая разно(
направленность как морфологических, так и
клинических показателей состояния иммун(
ного гомеостаза новорожденных связана со
сложностями и, соответственно, с погрешно(
стями в формировании групп сравнения. Ис(
ходя из имеющегося у нас опыта, можем ут(
верждать, что метод «случайных выборок» не
всегда себя оправдывает в случае изучения,
например, морфологических, а тем более им(
муногистохимических особенностей перина(
тального тимуса. Достоверный результат
можно получить даже на сравнительно не(
большой, но тщательно подобранной выбор(
ке. В группу исследования рекомендуется
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Кусочки тимусов фиксировали в 10%(ном
нейтральном формалине, после спиртовой
проводки заливали в целлоидин(парафин.
Срезы толщиной 5–6 мкм окрашивали гема(
токсилином и эозином, а также использова(
ли для иммуногистохимического исследова(
ния по непрямому методу Кунса в модифи(
кации Brosman [6]. Иммунные клетки диф(
ференцировали с помощью моноклональных
антител (МКА) к антигенам CD3, CD4+, CD7,
CD8+, CD22, CD38, HLA(Dr, ИЛ(7, ИЛ(4
(«Novocastra Laboratories Ltd», UK), а так(
же к ИКО(10 (антиген Thy(1). В качестве лю(
минесцентной метки использовали F(ab)(2(
фрагменты кроличьих антител против имму(
ноглобулинов мыши, меченных ФИТЦ. Пре(
параты изучали в люминесцентном микро(
скопе МЛ(2 с использованием светофильт(
ров ФС(1(2, СЗС(24, БС(8(2, УФС(6(3. Мор(
фометрию выполняли на серийных срезах,
окрашенных гематоксилином и эозином, на
микроскопе «Olimpus» (Япония). На срезах,
обработанных МКА, на ограниченной с по(
мощью сетки Г.Г. Автандилова площади
среза определяли относительные объемы ос(
новных клонов иммунных клеток. Получен(
ные данные статистически обработали.

Результаты и их обсуждение. При гис(
тологическом исследовании тимусы интрана(
тально погибших плодов и умерших новоро(
жденных детей были представлены овальны(
ми и округлыми дольками, в которых четко
отмечались три основные функциональные
зоны: субкапсулярная, корковая и мозговая.
Субкапсулярная зона была представлена 3–
4 рядами преимущественно крупных клеток
с умеренно эозинофильной цитоплазмой и
крупным базофильным ядром. Плотность
лимфоидных элементов была максимальной
в коре, умеренной в субкапсулярной зоне и
минимальной в мозговом веществе, благода(
ря чему и определялась указанная зональ(
ность долек. В мозговом веществе отмеча(
лись как мелкие, так и более крупные тель(
ца Гассаля. При этом более крупные, иногда
кистовидно измененные экземпляры были
характерны больше для новорожденных,
возможно, как проявление адаптационного
послеродового синдрома [2, 7], тем более что
в отличие от тимусов мертворожденных де(
тей у новорожденных была обнаружена прак(
тически во всех наблюдениях акциденталь(
ная трансформация железы. Глубина акци(
дентальной трансформации, выражающая(
ся в формировании тех или иных стадий, за(
висела от продолжительности постнаталь(
ного периода, что согласуется с данными [8],
где впервые была описана стадийность раз(
вития «акцидентальной инволюции тиму(
са». По нашим наблюдениям, 1(я и 2(я ста(

дии были характерны для тимусов новорож(
денных, умерших на 2(е сутки жизни, тогда
как 3(я и 4(я стадии наблюдались в тимусах
детей, умерших на 3–5(е сутки при явлени(
ях дыхательной недостаточности вследствие
врожденной пневмонии, хотя принято счи(
тать, что врожденная пневмония заканчи(
вается смертью ребенка на 2–3(и сутки [9].
На нашем материале наличие врожденной
пневмонии у новорожденных, погибших по(
сле 3(х суток, подтверждалось выявлением
в последах картины плацентита.

Использование широкой панели МКА к
различным клонам иммунных клеток позво(
лило оценить как качественный состав, так
и количественные характеристики основных
фенотипов иммунных клеток тимусов с уче(
том стадий их созревания. Общепризнано,
что созревание тимоцитов проходит в три ста(
дии. При этом созревание на 1(й и 2(й стади(
ях протекает в субкапсулярной и корковой
зонах, 3(й – в мозговом веществе тимуса [10].

Лимфоциты тимусов новорожденных и
плодов экспрессировали одни и те же рецеп(
торы. Основные особенности заключались в
количественных характеристиках отдель(
ных клеточных популяций.

В коре и мозговом веществе тимусов но(
ворожденных и интранатально погибших
плодов выявлялось обилие клеток, экспрес(
сирующих рецепторы к CD7( и CD38(анти(
генам. Близкие показатели относительных
объемов клонов клеток с CD38( и CD7(анти(
генами указывают на то, что оба эти антиге(
на экспрессируются на клеточной мембра(
не одновременно и характерны для тимоци(
тов разной степени зрелости, характеризую(
щихся высокой пролиферативной активно(
стью [10].

По сравнению с тимусами плодов у ново(
рожденных отмечается тенденция к сниже(
нию относительного объема клона клеток с
CD7(антигеном, и еще в большей степени
тенденция этой направленности выражена в
отношении относительного объема клона
клеток с CD38(антигеном (таблица). Извест(
но, что после того как тимоцит теряет CD38(
антиген, он превращается в окончательно
дифференцированный Т(лимфоцит [11, 12].
По сравнению с тимусами интранатально по(
гибших плодов у новорожденных детей,
умерших от врожденной пневмонии, досто(
верно уменьшается содержание CD4+ с тен(
денцией к уменьшению CD8+(клеток (рис. 1),
вследствие чего достоверно снижается и им(
мунорегуляторный индекс (таблица). Не(
сколько снижается и относительный объем
CD3(зрелых Т(лимфоцитов. Это, по(видимо(
му, обусловлено усиленной миграцией ука(
занных клеток в кровь и периферические ор(
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ганы. В уменьшении популяции этих кле(
ток не исключена и роль апоптоза.

Относительное опустошение лимфоидно(
го компонента тимуса стимулирует адапта(
ционные процессы в железе, что, в частно(
сти, проявляется достоверным увеличением
количества клеток(продуцентов ИЛ(4, необ(
ходимого для обеспечения процессов проли(

ферации и созревания тимоцитов, а также
тенденцией к увеличению ИЛ(7(продуцентов
(таблица). Возможно, менее выраженная ак(
тивация клеток(продуцентов ИЛ(7 связана с
тем, что ИЛ(7 стимулирует пролиферацию на
самых ранних этапах лимфопоэза [13], что
удлиняет период восстановления лимфоидно(
го компонента тимуса, тогда как в организме
новорожденного для более быстрого восста(
новления в качестве медиатора используется
ИЛ(4, действующий на более поздних стади(
ях дифференцировки тимоцитов.

Сказанное подтверждается и тенденци(
ей к уменьшению популяции клеток с CD38(
антигеном, поскольку известно, что потеря
этого антигена свидетельствует об оконча(
тельной дифференцировке Т(лимфоцитов.
Значительно не различается у плодов и до(
ношенных новорожденных и относительный
объем пре(Т(лимфоцитов (таблица). По(ви(
димому, вследствие интенсивной антигенной
стимуляции в тимусе новорожденных досто(
верно увеличивается популяция В(лимфоци(
тов (CD22), возможно, среди них нарастает
количество плазмобластов.

Исследование HLA(Dr(антигена в тиму(
сах умерших новорожденных и интрана(
тально погибших плодов выявило достовер(
ное увеличение относительного объема кле(
ток, экспрессирующих рецепторы к HLA(Dr(
антигену, в тимусах новорожденных (табли(
ца), что указывает на активизацию презен(
тации аутоантигенов, которые поступают в
тимус с кровью. В то же время, поскольку
давно известно, что эпителиоциты, экспрес(
сирующие рецепторы к I и II классам систе(
мы HLA, усиливают скорость миграции ти(
моцитов [14], возможно, именно с этим свя(
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Относительные объемы основных клонов иммунных клеток в тимусах
интранатально погибших плодов и умерших новорожденных, (Х±Sх) %

* p<0,05.

Рис. 1. Очаговое свечение CD8+(лимфоцитов в ко(
ре тимуса плодов, погибших от врожденной пнев(
монии. Непрямой метод Кунса с МКА CD8+, ×200
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зано ускоренное опустошение лимфоидного
компонента тимуса, которое отмечается на(
чиная со 2(й фазы актидентальной трансфор(
мации.

Локализация всех указанных клонов им(
мунных клеток в тимусах плодов и новоро(
жденных не различалась. CD38( и CD7(клет(
ки располагались в коре и мозговом вещест(
ве долек тимуса, тогда как CD3( и CD4+(клет(
ки отмечались преимущественно в мозговом
веществе и внутренней зоне коры, при этом
все указанные клоны клеток располагались
в виде диффузных лимфоидных плато. CD8+(
лимфоциты, как правило, выявлялись в ви(
де узкой ленты во внутренней кортикальной
зоне (ближе к мозговому веществу), а также
в мозговом веществе в виде округлых или
овальных очагов. Такое их расположение
объясняется преимущественным скоплени(
ем этих клеток вокруг интердигитирующих
клеток, продуцирующих ИЛ(1, простаглан(
дины Е

2
, участвующие в процессе дифферен(

цировки Т(лимфоцитов [15].
Незрелые пре(Т(лимфоциты (антиген

Тhy(1) располагались преимущественно в
субкапсулярной зоне (рис. 2) и под ней в ви(
де узких полосок, а также диффузно, в виде
единичных клеток или их мелких скопле(
ний, состоящих из 2–3 клеток, во внутрен(
ней зоне коры. В большинстве наблюдений в

обеих группах тимоциты, экспрессирующие
Тhy(1 антиген, в мозговом веществе тимусов
отсутствовали. В обеих группах слабое оча(
говое свечение препаратов, обработанных
МКА ИКО(10, в мозговом веществе тимуса
определялось в зоне расположения телец Гас(
саля. Как известно, миоидные клетки спо(
собны экспрессировать Тhy(1 антиген [16].

По данным [11, 14], клетки, экспресси(
рующие ИЛ(7, представляют собой эпите(
лиоретикулоциты. Во всех наблюдениях све(
чение отмечалось в виде отдельных клеток
или их мелких скоплений преимущественно
в коре. Свечение ИЛ(4, наоборот, преобла(
дало в мозговом веществе. Клетки с поверх(
ностным антигеном CD22 располагались
преимущественно в зоне периваскулярных
пространств тимуса.

Отмечалось и свечение в препаратах, об(
работанных анти(HLA(Dr МКА. По данным
[2, 11, 14], эти клетки относятся к макро(
фагам и дендритным клеткам тимуса. В на(
ших наблюдениях в субкапсулярной зоне
этих клеток оказалось очень мало, тогда как
во внутренних зонах коры и мозговом веще(
стве количество клеток, экспрессирующих
рецепторы к HLA(Dr(антигену, увеличива(
лось. В среднем относительный объем кле(
ток, экспрессирующих рецепторы к HLA(Dr(
антигену, составил 1,5 %. По современным
представлениям, роль этих клеток заключа(
ется в презентации аутоантигенов, занося(
щихся с током крови. При этом зрелые Т(лим(
фоциты при встрече с антигенным пептидом,
специфичным для его рецепторов, получают
сигнал к активации, тогда как незрелые Т(
лимфоциты при распознавании специфич(
ных для их рецепторов антигенных пепти(
дов получают сигнал к апоптозу. Таким об(
разом, осуществляется негативная селекция
аутореактивных Т(лимфоцитов [11].

Выводы
1. В тимусах новорожденных детей, умер(

ших на 2–5(е сутки от врожденной пневмо(
нии, выявляются существенные иммуноги(
стохимические особенности по сравнению с
иммунофенотипической характеристикой ти(
мусов интранатально погибших плодов. В
первую очередь это связано, по(видимому, с
развитием компенсаторно(приспособитель(
ной реакции тимуса – акцидентальной транс(
формации, для которой характерно усиление
миграции зрелых Т(клеток из тимуса, что
приводит к уменьшению популяции CD3(,
CD4+( и CD8+(клеток. Уменьшена популяция
незрелых и созревающих тимоцитов, по(ви(
димому, вследствие апоптоза.

2. Важным звеном в цепи развивающих(
ся компенсаторно(приспособительных реак(
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Рис. 2. Thy(1 пре(Т(лимфоциты в субкапсулярной
зоне тимуса плодов, погибших от врожденной пнев(
монии. Непрямой метод Кунса с МКА CD8+, ×200
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ций может быть повышение продукции ИЛ(7
и ИЛ(4, а также экспрессии HLA(Dr(антиге(
на иммунокомпетентными клетками тиму(
са новорожденных, погибших от врожден(
ной пневмонии.

3. Под влиянием антигенной стимуляции
увеличивается количество В(лимфоцитов в
тимусе, среди которых, возможно, имеются
плазмобласты и плазмоциты, продуцирую(
щие иммуноглобулины.
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ІМУНОФЕНОТИПІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ЛІМФОЇДНОЇ ПОПУЛЯЦІЇ ТИМУСА НОВОНАРОДЖЕНИХ,
ПОМЕРЛИХ ВІД УРОДЖЕНОЇ ПНЕВМОНІЇ
І.В. Сорокіна, Л.С. Купріянова, Д.І. Михайлова, В.М. Закревський

Проведено імуногістохімічне дослідження тимусів новонароджених, які померли на 2–5(ту добу
від уродженої пневмонії, порівняно з тимусами інтранатально загиблих плодів від здорових матерів.
Виявлено зменшення популяції зрілих тимоцитів CD3, CD4+ і CD8+ внаслідок посиленої міграції
зрілих Т(клітин з тимуса та пре(Т(лімфоцитів, можливо, у зв’язку з підсиленим апоптозом. Посиле(
на продукція ІЛ(7 та ІЛ(4 та експресія HLA(Dr(антигену і підвищена популяція В(лімфоцитів.

Ключові слова: новонароджений, тимус, тимоцити, імунофенотип.

IMMUNOPHENOTYPICAL CHARACTERISTICS OF THYMUS LYMPHOID POPULATION OF NEWBORNS
DIED OF INTRAUTERUS PNEUMONIA

I.V. Sorokina, L.S. Kupriyanova, D.I. Michaylova, V.N. Zakrevskiy
Immunohistocemical investigation of thymus lymphoid population of newborns died of intrauterus

pneumonia within 2–5 days vs mature fetuses from the healthy mothers was performed. Redaction of
mature thymocytes CD3, CD4+ и CD8+ due to increased migration the mature T(lymphocytes from thy(
mus, and pre(T(lymphocytes possibly due to increased apoptosis were determent. Increased production of
IL(7, IL(4, B(lymphocytes amount and expression of HLA(Dr(antigen were found.

Key words: newborn, thymus, thymocyte, immunophenotipe.
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ЧУТЛИВІСТЬ ДО АНТИБАКТЕРІАЛЬНИХ ПРЕПАРАТІВ
ЗБУДНИКІВ ХРОНІЧНОГО ГНІЙНОГО

ВЕРХНЬОЩЕЛЕПНОГО РИНОСИНУСИТУ
А.С. Журавльов, Н.М. Сидоренко

Харківський державний медичний університет

Найбільш універсальними препаратами щодо різних видів умовно(патогенних мікро(
організмів зарекомендували себе цефтазидим і цефепім з групи цефалоспоринів, лево(
флоксацин з групи фторхінолонів і кларитроміцин з групи макролідів. До них були
чутливими найбільша кількість штамів серед ентеробактерій, неферментуючих грам(
негативних бактерій і кокової групи. Найбільш перспективним у лікуванні хронічного
ріносинуситу (ХР) хламідійної етіології є кларитроміцин (клацид) завдяки широкому
антимікробному спектру і пролонгованій антибактеріальній дії у вогнищі запалення.
Цефтазидим, цефепім і левофлоксацин раціонально включати до схеми лікування хво(
рих на ХР хламідійної етіології з метою підсилення антимікробного ефекту кларитромі(
цину у відношенні до умовно(патогенних мікроорганізмів або у випадках відсутності
чутливості асоціантів до кларитроміцину.
Ключові слова: хронічний риносинусит, анаеробні збудники, антибіотики.

тамне кільце (пеніциліни, цефалоспорини,
монобактами, карбапенеми) [5, 6, 11–14].

Незважаючи на поліпшення діагностич(
них методик, антибіотики на початкових ета(
пах риносинуситів призначають частіш за все
емпірично, з урахуванням найбільш вірогід(
них збудників захворювання. Таке широке
використання антибіотиків призвело до зміни
мікробіоценозу пазух, появи «стійких» шта(
мів мікроорганізмів, зростання кількості
внутрішньоклітинних паразитів і переходу
багатьох мікроорганізмів до низькоінфекцій(
них форм існування, що захищає їх від дії
антибіотиків, активізації вірусної, грибкової
флори [5, 15].

Підбір антибактеріального препарату по(
винен ґрунтуватися на даних мікробіологіч(
ного дослідження, що включає ідентифікацію
збудника та визначення його чутливості до
різних антибактеріальних препаратів [16].

Аналіз захворюваності свідчить про те,
що в Україні із року в рік збільшується кіль(
кість зареєстрованих випадків хламідіозу. За
останні роки ураженість хламідіями серед
чоловіків збільшилася на 56 %, серед жі(
нок – на 77 % [17].

Останнім часом відмічено збільшення
інтересу до респіраторної хламідійної інфек(
ції (ХІ), обумовленої Chlamydophila pneumo(
niae. Раніше вона була відома як штам
TWAR, а у 1989 р. її виділили в окремий вид
[18]. Захворювання, що викликає Chlamy(
dophila pneumoniae, отримали назву пневмо(
хламідіоз – «респіраторний хламідіоз» [19].

З‘являються публікації, які вказують на
певну роль Chlamydia spp. в етіології хроніч(
них захворювань верхніх дихальних шля(

Незважаючи на значну кількість сучасних
методів лікування, з кожним роком кількість
хворих на хронічний гнійний верхньощелеп(
ний риносинусит (ХР) збільшується, що
потребує подальшого наукового пошуку і
створення алгоритму в лікуванні хворих з
цією нозологією [1–3]. Незмінним залишаєть(
ся положення про необхідність використан(
ня антибактеріальних препаратів. Причини
несприятливого перебігу захворювання інко(
ли незрозумілі та в основному залежать від
ефективності використаних антибактеріаль(
них препаратів. Останнім часом з’явилась ве(
лика кількість нових сучасних антибіотиків
із міцною бактерицидною або бактеріостатич(
ною дією. На жаль, їхня ефективність з рока(
ми знижується. Це пов’язано з тим, що світ
мікробів зміг виробити ефективні механізми,
які перешкоджають дії цих ліків, – антибіо(
тикорезистентність [4–10].

Незважаючи на значні зміни у бактеріаль(
ному спектрі та високу стійкість мікроорга(
нізмів до антибактеріальних препаратів, сте(
реотип їхнього призначення залишився тим
самим, що призвело до селекції ще більш
стійких штамів збудників. Резистентність
патогенних мікроорганізмів до антибіотиків
зумовлена різноманітними пристосувальни(
ми механізмами, такими як ферментативне
розщеплення антибіотика, модифікація
мішені, порушення проникності зовнішньої
мембрани, зворотний активний викид анти(
біотика у зовнішньоклітинний простір,
ауксотрофія. Найрозповсюдженішим меха(
нізмом формування резистентності (80 % ви(
падків) є синтез ферментів, що руйнують анти(
біотики, до структури яких входить бета(лак(
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хів, зокрема при хронічних гнійних верхньо(
щелепних риносинуситах [11, 20–27].

Метою даної роботи було вивчення чут(
ливості виділених культур з верхньощелеп(
них синусів хворих на ХР, передусім у від(
ношенні антибіотиків, чутливих до ХІ.

Матеріал і методи. Активність антибіоти(
ків до анаеробних і факультативно(анаероб(
них збудників визначали у відповідності до
наказу № 250 диско(дифузійним або титра(
ційним методом у залежності від властивостей
збудника [28]. Мінімальну інгібуючу концент(
рацію (МІК) антибіотиків встановлювали згід(
но з інструктивними документами [29, 30].

Чутливість анаеробів до антибіотиків
встановлювали наступним чином: у ряд про(
бірок із 5 мл тіогліколевого регенерованого
середовища вносили диски з антибіотиками
(від 1 до 5 шт.). Через 2 год після завершен(
ня дифузії препаратів у живильне середови(
ще на дно пробірки вносили 0,1 мл культури
мікроорганізму та вирощували при 37 °С, при
появі росту в контрольній пробірці (без анти(
біотика) враховували антибіотикочутли(
вість за відсутністю росту збудника в пробір(
ках з препаратами та розраховували МІК.

Скринінг чутливості виділених культур
було проведено у відношенні антибіотиків
групи макролідів, азалідів, фторхінолонів,
які відзначаються широким спектром дії до
грампозитивної, грамнегативної та анаеробної
мікрофлори, також інгібують розвиток ХІ.

Враховуючи той факт, що за результата(
ми бактеріологічного дослідження патоло(
гічного вмісту верхньощелепних синусів
значна кількість збудників (63 штами) від(
носилась до таких видів родини ентеробак(
терій, як K. pneumoniae, E. aerogenes, P. mira(
bilis, P. vulgaris і групи грамнегативних бак(
терій, відомих своєю полірезистентністю до
антибіотиків, стало необхідним додаткове
включення у коло досліджуваних антибіо(
тиків цефалоспоринів третього покоління,
активних у відношенні грамнегативних па(
личок і анаеробів. Це цефотаксим (клафо(
ран), цефтазидим (фортум), цефтриаксон
(лонгацеф, лендацин). Із групи макролідів
вибрано: прототип групи макролідних анти(
біотиків, природний препарат еритроміцин,
який використовується із 50(х рр. минулого
століття, напівсинтетичні макроліди –
рокситроміцин (рулід), спіраміцин (рова(
міцин), мідекаміцин (макропен), кларитро(
міцин (клацид), які є ефективними в інгібу(
ванні розвитку аспорогенних анаеробів і ХІ.
Із групи азалідів головний представник –
азитроміцин (сумамед), який зараз є найпо(
пулярнішим у лікуванні ХІ. Із фторхінолонів
був відібраний перший представник цієї гру(
пи – ципрофлоксацин (1(го покоління), ло(

мефлоксацин (2(го покоління) та левофлок(
сацин (3(го покоління), який має поліпшену
фармакокінетику та фармакодинаміку. При
відборі цих препаратів враховувалась їхня
біодоступність до верхніх дихальних шляхів.

Результати та їх обговорення. У лікуван(
ні інфекцій верхніх дихальних шляхів, обу(
мовлених вказаними мікроорганізмами, оп(
тимальним із групи цефалоспоринів 3(го по(
коління є цефтазидим і цефтриаксон (83,72
та 76,74 %), але найактивнішим in vitro ви(
явився цефалоспорин 4(го покоління – це(
фепім (95,35 %). У фторхінолонів найви(
щий показник мав левофлоксацин (тава(
нік) – 97,67 %.

Враховуючи можливість одночасного ви(
користання цефалоспоринів, фторхінолонів
і макролідів, можна рекомендувати комбіна(
ції цих препаратів у лікуванні ХР, виклика(
них асоціацією хламідій та ентеробактерій.

Група макролідів не є антибіотиками ви(
бору у відношенні родів Acinetobacter та Pseu(
domonas, тому чутливість до цих препаратів
визначали тільки у 14 культур роду Mora(
xella. Більш ніж у 50 % штамів ріст у зоні дії
макролідів був відсутній, що співпадає з їх
природною чутливістю до даної групи анти(
біотиків. Найкращі результати мали мідека(
міцин і кларитроміцин – 71,43 %. Виклю(
ченням є азитроміцин – до нього виявились
чутливими лише 7 культур. Широке вико(
ристання останніми роками цього препара(
ту у лікуванні хламідійної інфекції, очевид(
но, вплинуло на розвиток стійкості до нього
патогенної мікрофлори.

Висівання гемофільної палички від хво(
рих на ХР є достатньо високим (16 культур).
Серед антибіотиків вибору найбільший ефект
показала група цефалоспоринів 3(го та 4(го
поколінь (81,25–100,00 %). Активно працю(
вали фторхінолони (75,00–93,75 %). Інша
картина в групі макролідів: повна відсут(
ність чутливості до природного препарату із
чотирьох напівсинтетичних макролідів. Ак(
тивно інгібував розвиток гемофілів лише
кларитроміцин (75,00 %), гарні результати
у відношенні гемофільної палички показав
азитроміцин (62,50 %).

Аналіз антибіотикограми у п’яти штамів
фекального ентерокока показав відсутність
у всіх чутливості до цефалоспоринів та у
трьох штамів до макролідів. Найбільш пер(
спективними препаратами в інгібуванні
стрептококової інфекції у хворих на ХР є
цефтазидим, левофлоксацин, мідекаміцин і
кларитроміцин.

Незважаючи на те, що в дослідженнях бу(
ли використані антибіотики резерву, які
мають високу інгібуючу властивість у відно(
шенні широкого спектра збудників, штами

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



31

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2006. № 3

стафілококів, які виділені від хворих на ХР,
від 4,76 до 61,91 % випадків виявились стій(
кими до різних препаратів. Аналіз даних свід(
чить про те, що найбільша кількість шта(
мів цього роду була чутлива до цефепіму
(90,48 %), левофлоксацину (95,24 %). У
групі макролідів найкращі результати в міде(
каміцину та кларитроміцину (76,19 %
активності).

Усього було вивчено 71 культуру аспо(
рогенних анаеробів. МІК визначали методом
серійних розведень у збагаченому тіогліколе(
вому середовищі. Ріст і розвиток аспороген(
них анаеробів більше інгібувався завдяки це(
фепіму (85,71 %) і цефтазидиму (73,21 %)
із групи цефалоспоринів; із фторхінолонів –
левофлоксацином (91,07 %) – самий висо(
кий рівень активності у порівнянні з дослід(
жуваним рядом антибіотиків; із макролідів –
кларитроміцином (85,71 %).

Визначення чутливості дріжджеподібних
грибів (25 культур) у відношенні ністатину,
флуконазолу, кетоконазолу (нізорал) і тер(
бінафіну (ламізил) дозволило зробити вис(
новок, що препаратом вибору, особливо у ви(
падках «стійкого» кандидозу, може бути
флуконазол – 53,12 %. Дев’ятнадцять шта(
мів C. albicans (68,75 %) були чутливими до
ністатину, до тербінафіну – 62,50 % (16
штамів), найнижчий рівень був у кетокона(
золу – 37,50 %.

Отримана антибіотикограма чутливості
збудників ХР показала, що всі вибрані нами
антибіотики більш ніж у 50 % випадків інгі(
бували розвиток мікроорганізмів.

Найбільш універсальними препаратами
у відношенні різних видів умовно(патоген(
них мікроорганізмів виявилися цефтазидим
і цефепім із групи цефалоспоринів, лево(
флоксацин із групи фторхінолонів і клари(

троміцин із групи макролідів. До них була
чутливою найбільша кількість штамів серед
ентеробактерій, неферментуючих грамнега(
тивних бактерій та кокової групи. Із групи
вивчених нами макролідів найбільш пер(
спективним у лікуванні ХР хламідійної етіо(
логії у вигляді як моно(, так і асоціативної з
аеробною, факультативно(анаеробною, ас(
порогенно(анаеробною мікрофлорою є кла(
ритроміцин завдяки широкому антимікроб(
ному спектру та пролонгованій антибакте(
ріальній дії у вогнищі запалення. Цефтази(
дим, цефепім і левофлоксацин раціонально
включати до схеми лікування хворих на ХР
хламідійної етіології для підсилення анти(
мікробного ефекту кларитроміцину у відно(
шенні умовно(патогенних мікроорганізмів
або у випадках відсутності чутливості асо(
ціантів ХІ до кларитроміцину.

Враховуючи ту обставину, що першоряд(
ним завданням було лікування ХР хламідій(
ної етіології, який в якості збудника має та(
кож мікроби(асоціанти, частіше за все ана(
еробної мікрофлори (у 57,8 % хворих), оп(
тимальним для лікування можна вважати
препарат групи макролідів – кларитроміцин.

Отже, вибраний нами для лікування хро(
нічного риносинуситу хламідійної етіології
препарат групи макролідів кларитроміцин
(клацид) є оптимальним для призначення за
даними вивчення чутливості головних збуд(
ників хронічного риносинуситу до антибак(
теріальних препаратів. Слід відзначити, що
далеко не кожному хворому на хронічний ри(
носинусит проводиться мікробіологічне до(
слідження, але тут вступає в силу прогноз,
отриманий на підставі мікробіологічного
моніторингу та виявлення чутливості пато(
логічного вмісту із верхньощелепних синусів
хворих на хронічний риносинусит.
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ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ К АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫМ ПРЕПАРАТАМ ВОЗБУДИТЕЛЕЙ ХРОНИЧЕСКОГО
ГНОЙНОГО ВЕРХНЕЧЕЛЮСТНОГО РИНОСИНУСИТА

А.С. Журавлев, Н.Н. Сидоренко
Наиболее универсальными препаратами в отношении различных видов условно(патогенных мик(

роорганизмов зарекомендовали себя цефтазидим и цефепим из группы цефалоспоринов, левофлок(
сацин из группы фторхинолонов и кларитромицин из группы макролидов. К ним было чувствитель(
но наибольшее количество штаммов среди энтеробактерий, неферментирующих грамотрицатель(
ных бактерий и кокковой группы. Наиболее перспективным в лечении ХР хламидийной этиологии
является кларитромицин (клацид) благодаря широкому антимикробному спектру и пролонгирован(
ному антибактериальному действию в очаге воспаления. Цефтазидим, цефепим и левофлоксацин
рационально включать в схему лечения больных ХР хламидийной этиологии с целью усиления
антимикробного эффекта кларитромицина в отношении условно(патогенных микроорганизмов или
при отсутствии чувствительности ассоциантов к кларитромицину.

Ключевые слова: хронический риносинусит, анаэробные возбудители, антибиотики.

SENSITIVITY OF MICROBIAL AGENTS OF CHRONIC PURULENT MAXILLARY RHINOSINUSITIS
TO ANTIBIOTICS
A.S. Zhuravlov, N.N. Sydorenko

Received antibioticograms showed that the most universal drugs for treatment of different types of con(
ventionally pathogenic organisms are ceftazidime and cefepime from the cefalosporins group, levofloxacin
from fluoroquinolons group and clarythromycin from macrolides group. The best from macrolides group was
clarithromycin (Klacid) for treatment of chronic rhinosinusitis of Chlamydia etiology as well as single agent
and in association with aerobic and anaerobic organisms. We propose to use ceftazidime, cefepime and levofloxa(
cin in treatment of patients with chronic rhinosinusitis for enhancement of action of clarithromycin.

Key words: chronic rhinosinusitis, anaerobic agents, antibiotics.
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ТАУРИН: СТРЕСС�ПРОТЕКТОРНОЕ ДЕЙСТВИЕ
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Т.В. Звягинцева, Л.Т. Киричек, А.С. Кратенко,
В.В. Суханов, А.А. Попов

Харьковский государственный медицинский университет

Изучено влияние таурина (20 мг/кг) на функциональное состояние ЦНС, частоту сер(
дечных сокращений, интегральные и гормонально(метаболические показатели эмоцио(
нального стресса «конфликт афферентных раздражений». Установлено, что таурин в
условиях эмоционально(стрессового воздействия предотвращает возникновение нару(
шений со стороны ЦНС по данным суммационно(порогового показателя и исследований
в «открытом поле», нормализует трофику слизистой оболочки желудка, коэффициент
массы тимуса, содержание витамина С и 11(ОКС в надпочечниках, способствует сниже(
нию ТБК(активных продуктов и ДК в плазме крови, а также препятствует развитию
стрессовой тахикардии. Полученные результаты позволяют предположить наличие у
таурина многокомпонентного механизма стресс(защитного действия.
Ключевые слова: эмоциональный стресс, таурин, антистрессовое действие.

регуляцией транспорта кальция в нервной
ткани. Достаточно отчетливо выражены фи(
зиологические и фармакологические эффек(
ты таурина в отношении сердца. При сердеч(
ной недостаточности уровень таурина в серд(
це удваивается и значительно снижается при
инфаркте миокарда. Изучены кардиотониче(
ское и антигипертензивное действие таурина
(комбинированный препарат «Кратал») [6].
Клиническими исследованиями выявлены
кардиопротекторные свойства препарата
«Тауфон» (Россия) при интоксикации глико(
зидами и антагонистами кальция [7].

В геронтопсихиатрической практике тау(
рин успешно применяется при атрофических
и сосудистых заболеваниях головного моз(
га, где он проявляет положительное дейст(
вие в виде улучшения памяти, речи, продук(
тивной умственной деятельности, восстанов(
ления утраченных навыков [8].

Биологические эффекты таурина не огра(
ничиваются его участием в функционирова(
нии ЦНС и исполнительных органов. Име(
ются сведения о его возможном иммуномо(
дулирующем действии в эксперименте: тау(
рин улучшает рост культуральных лимфо(
бластов [9], его производное Тау(15 облада(
ет способностью снижать уровень интерлей(
кина(1 в плазме [10].

Информативными в плане изучения ме(
ханизма действия таурина являются иссле(
дования, свидетельствующие о его антиок(
сидантном действии. Таурин обладает спо(
собностью связывать свободные радикалы,
в частности, перехватывать анионы гипо(
хлорной кислоты, препятствовать острому
поражению легких окислами азота [9], что
позволяет считать его осморегулятором.

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

По данным многочисленных исследова(
ний, возникновению большинства патоло(
гических процессов сопутствует состояние
стресса [1]. В связи с этим проблема фарма(
кологической коррекции стрессовых состоя(
ний признана одним из актуальных направ(
лений экспериментальной и клинической ме(
дицины.

Особенно важным представляется усиле(
ние естественных физиологических мер за(
щиты от стресса, то есть применение в каче(
стве стресс(протекторов природных соедине(
ний, обладающих многокомпонентным ме(
ханизмом антистрессового действия и мини(
мальными побочными эффектами. К таким
соединениям относятся препараты ГАМК,
энкефалины, аминокислоты и их производ(
ные – триптофан, глицин, мелатонин, кото(
рые широко изучаются как антистрессовые
препараты [2, 3].

Дериват цистеина таурин (2(аминоэтан(
сульфоновая кислота) представляет особый
интерес, так как обладает многонаправлен(
ным специфическим биологическим действи(
ем, до настоящего времени полностью не изу(
ченным [4]. Концентрация таурина в коре
мозга, мозжечке, полосатом теле достаточно
высока. Результаты исследований свидетель(
ствуют о возможной роли таурина как синап(
тического медиатора торможения. Введение
таурина восстанавливает уровень биоэлек(
трической активности в эпилептическом оча(
ге. Таурин является антагонистом глутама(
та и аспартата, модулирует высвобождение
ГАМК и глицина из нервных окончаний, при
ионофоретическом введении оказывает мощ(
ный тормозящий эффект в различных отде(
лах ЦНС [4, 5]. Кроме того, таурин связан с
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Таким образом, исходя из описанных в
литературе свойств, таурин можно считать
одним из возможных звеньев стресс(лимити(
рующей системы организма.

Целью данной работы было изучение ан(
тистрессового действия таурина, а также его
церебро( и кардиопротекторных свойств в ус(
ловиях экспериментального эмоционально(
го стресса.

Материал и методы. Работа выполнена на
половозрелых крысах линии Вистар обоего
пола массой 180–230 г. Моделью эмоциональ(
ного стресса был «конфликт афферентных
раздражений» [11] по 2 часа в течение двух
дней. Исследования выполнялись сразу по(
сле окончания эмоционально(стрессового
воздействия. О функциональном состоянии
ЦНС судили по данным суммационно(поро(
гового показателя (СПП) [12] и эмоциональ(
но(поведенческих реакций в «открытом по(
ле» [13]. В качестве интегральных показате(
лей стресса использовали коэффициенты мас(
сы тимуса, селезенки и надпочечников и ин(
декс Паулса, отражающий выраженность
трофических нарушений слизистой оболочки
желудка. Показателями гормонально(мета(
болических изменений служили содержание
витамина С в надпочечниках и уровень 11(
ОКС в надпочечниках и плазме крови [14,
15]. Влияние таурина на перекисное окисле(
ние липидов (ПОЛ) оценивали по изменению
уровня продуктов конъюгации с тиобарбиту(
ровой кислотой (ТБК(АК) и диеновых конъ(
югат (ДК) в плазме крови [16]. Биоэлектри(

ческую активность миокарда регистрировали
на ЭКГ во 2(м стандартном отведении.

Фармакологическим объектом исследова(
ния был препарат «Тауфон» (производства
ГПОЗ ГНЦЛС, Харьков), который вводили
однократно в желудок в виде раствора в дозе
20 мг/кг за 1 ч до воспроизведения эмоцио(
нального стресса. Полученные результаты об(
работали с помощью t(критерия Стьюдента.

Результаты. Моделирование эмоцио(
нального стресса у крыс привело к значи(
тельным изменениям функционального со(
стояния ЦНС, свидетельствующим о преиму(
ществе процессов торможения горизонталь(
ной и вертикальной активности, поисковой
реакции, по данным «открытого поля», а
также по данным СПП (табл. 1).

Со стороны интегральных показателей со(
стояния гипоталамо(гипофизарно(надпочеч(
никовой системы (ГГНС) выявлены снижение
массы тимуса и тенденция к снижению массы
селезенки. Показательными были трофиче(
ские изменения в слизистой оболочке желуд(
ка стрессированных животных: гиперемия и
отек тканей сопровождались многочисленны(
ми кровоизлияниями и изъязвлениями, что
отражено в индексе Паулса (табл. 2).

Стрессовые изменения уровня 11(ОКС и
витамина С в надпочечниках характеризо(
вались увеличением содержания кортикосте(
роидов и снижением – аскорбиновой кисло(
ты, что отражает повышение функциональ(
ной активности коры надпочечников при
стрессе (табл. 3).

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

Таблица 1. Изменение функционального состояния ЦНС крыс в условиях эмоционального
стресса и при введении таурина (M±m) (n=6)

Примечание. p<0,05;* в сравнении с контролем, # в сравнении со стрессом. Здесь и в табл. 2, 3.

Таблица 2. Интегральные показатели состояния гипоталамо�гипофизарно�надпочечниковой
системы крыс в условиях эмоционального стресса и при введении таурина (M±m) (n=6)
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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

Таблица 3. Функциональное состояние надпочечников крыс в условиях эмоционального
стресса и при введении таурина (M±m) (n=6)

Экспериментальный эмоциональный стресс
активизирует процессы ПОЛ, о чем свидетель(
ствует повышение уровня ТБК(АК и ДК в
плазме крови (рисунок), а также увеличивает
ЧСС с (312,0±40,0) до (428,0±54,2) уд/мин.

Применение таурина в условиях стресса
препятствует развитию большинства указан(
ных изменений. В частности, по данным тес(
та «открытое поле» нормализуются показа(
тель «количество пересеченных квадратов»,
число вставаний, уринаций, а также данные
СПП (см. табл. 1). Введение таурина стати(
стически достоверно нормализует коэффици(
ент массы тимуса и улучшает трофику слизи(
стой оболочки желудка (отсутствие язв), что
свидетельствует о стресс(протекторном дей(
ствии препарата (табл. 2). Практически на
уровне контроля сохраняются показатели со(
держания 11(ОКС и витамина С в надпочеч(
никах при введении таурина в условиях эмо(
ционального стресса (табл. 3), что согласует(
ся с выявленным нами стресс(защитным дей(
ствием препарата по интегральным показа(
телям. Применение таурина перед стрессовым
воздействием не способствует сохранению
продуктов ПОЛ на уровне контроля, однако
достоверно снижает их содержание в плазме
крови по сравнению с таковым при стрессе
(рисунок). Кроме того, таурин уменьшает
ЧСС в условиях стресса с (428,0±54,2) до
(331,0±45,6) уд/мин, что свидетельствует об
антиаритмическом действии препарата.

Обсуждение результатов. Полученные
нами результаты позволяют предположить
наличие у таурина могокомпонентного ме(
ханизма стресс(защитного действия. По(ви(

димому, таурин, являясь тормозным нейро(
медиатором, реализует антистрессовое дей(
ствие на уровне ЦНС по принципу «модуля(
ция торможения», что приводит к сохране(
нию эмоционально(поведенческих реакций
животных. Это в определенной степени со(
гласуется с данными литературы о способ(
ности таурина тормозить, например, высво(
бождение ГАМК и глицина из срезов голов(
ного мозга [5]. Кроме того, таурин ослабля(
ет стрессовое напряжение ГГНС, о чем сви(
детельствует снижение синтеза 11(ОКС в
надпочечниках, и, как следствие, препятст(
вует инволюции тимуса и развитию трофи(
ческих поражений слизистой оболочки же(
лудка. Снижение массы тимуса в условиях
стресса связано с миграцией лимфоцитов в
костный мозг и, по последним данным, с про(
цессом апоптоза, который индуцируется кор(
тикостероидами [17]. Трофические измене(
ния слизистой оболочки желудка при стрес(
се также в значительной степени обусловле(
ны действием кортикостероидов (снижение
синтеза простагландинов). Полученные дан(
ные об уменьшении уровня продуктов ПОЛ
в плазме крови под действием таурина в ус(
ловиях стресса в целом соответствуют пред(
ставлению многих исследователей о препа(
рате как об эффективном антиоксиданте. В
связи с этим антиоксидантное действие тау(
рина можно считать одним из его механиз(
мов защиты организма от стресса. Способ(
ность препарата захватывать свободные ра(
дикалы и стабилизировать клеточные мем(
браны позволяет обосновать механизм его
кардиопротекторного действия. Полученные
нами данные свидетельствуют о предотвра(
щении таурином развития стрессовых нару(
шений ритма сердца. Наличие антиаритми(
ческого и кардиотонического эффекта у пре(
парата подтверждено не только в экспери(
менте, но и в клинике [6, 7].

Выводы
1. Введение таурина (Тауфон, 20 мг/кг

однократно в желудок, за 1 ч до вызывания
стресса) предотвращает возникновение обу(
словленных эмоциональным стрессом изме(
нений функционального состояния ЦНС, ос(
лабляет стрессовое напряжение гипоталамо(

Изменение уровня ТБК(активных продуктов (а)
и диеновых конъюгат (б) в плазме крови крыс:

1 – интактные; 2 – эмоциональный стресс;
3 – таурин + эмоциональный стресс

а б

1

2

3

м
м

ол
ь/

л
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гипофизарно(надпочечниковой системы, что
проявляется в нормализации интегральных
и гормонально(метаболических показателей
стресса, а также оказывает антиоксидантное
и кардиопротекторное действие.

2. Выявленное стресс(защитное действие
таурина многокомпонентно, что в комплексе
с его известными фармакодинамическими эф(
фектами позволяет считать препарат перспек(
тивным при заболеваниях стрессового генеза.

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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ТАУРИН: СТРЕС/ПРОТЕКТОРНА ДІЯ В ЕКСПЕРИМЕНТІ

Т.В. Звягінцева, Л.Т. Киричок, Г.С. Кратенко, В.В. Суханов, О.О. Попов
Досліджено вплив таурину (Тауфон 20 мг/кг) на функціональний стан ЦНС, частоту серцевих

скорочень, інтегральні та гормонально(метаболічні показники емоційного стресу «конфлікт аферент(
них подразнень». Встановлено, що таурин за умов емоційно(стресового впливу запобігає виникненню
порушень з боку ЦНС за даними сумаційно(порогового показника та «відкритого поля», нормалізує
трофіку слизової оболонки шлунка, коефіцієнти маси тимуса, вміст вітаміну С та 11(ОКС у наднир(
кових залозах, сприяє зниженню ТБК(АК та ДК в плазмі крові, а також попереджає розвиток стресової
тахікардії. Одержані результати дозволяють припустити наявність у таурину полікомпонентного
механізму стресозахисної дії.

Ключові слова: емоційний стрес, таурин, антистресова дія.

TAURINE: STRESS/PROTECTIVE ACTION AT THE EXPERIMENT
T.V. Zvyagintseva, L.T. Kirichek, A.S. Kratenko, V.V. Suhanov, A.A. Popov

The influence of taurine (20 mg/kg) on CNS functional state heart(beat rate, integral and hormone(
metabolic indexes of emotional stress of «conflict of afferental irritations» is devoted. It is established that
taurine at conditions of emotional stress action to prevent appearаnces of CNS disturbances according to STI
and «open(field» tests, to normalize stomach mucose membranes trophics, thymus mass coefficients, vita(
min C and 11(HCS content in adrenal cortex. Taurine also decreases TBA(active products and DC in blood
plasma and prevents from stress tachycardia development. The obtained results allow to presume taurine
to possess multicomponent mechanism of stress(protective action.

Key words: emotional stress, taurine, antistress action.
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ВЛИЯНИЕ КОМБИНИРОВАННОЙ ТРАНСПЛАНТАЦИИ
ОРГАНОТИПИЧЕСКИХ КУЛЬТУР СЕМЕННИКОВ

И НАДПОЧЕЧНЫХ ЖЕЛЕЗ НА УРОВЕНЬ ТЕСТОСТЕРОНА
У ОРХИЭКТОМИРОВАННЫХ КРЫС

Е.И. Легач
Институт проблем криобиологии и криомедицины НАН Украины, г. Харьков

Представлены данные о влиянии комбинированной трансплантации органотипических
культур семенников и надпочечных желез на уровень тестостерона у орхиэктомирован(
ных крыс. Установлено угнетение продукции тестостерона алло( и ксенотрансплантата(
ми тестикулярной ткани в присутствии ткани надпочечных желез.
Ключевые слова: комбинированная трансплантация, семенники, надпочечные желе�
зы, тестостерон.

способностью клеток Сертоли экспрессиро(
вать Fas(лиганд и секретировать разнообра(
зие иммуномодулирующих и трофических
факторов, способствующих локальной им(
мунопротекции и пролонгированию выжи(
ваемости трансплантата [10].

Как известно, глюкокортикоиды широ(
ко используются как мощное противовоспа(
лительное средство, в том числе в трансплан(
тологии как иммунодепрессанты [11]. Кора
надпочечных желез является природным ис(
точником глюкокортикоидов, однако до на(
стоящего момента не были описаны случаи
применения ткани/клеток адренокортекса
для комбинированной трансплантации.

Целью данной работы было изучение
влияния ткани надпочечных желез на актив(
ность функционирования ткани семенников
in vitro и при комбинированной трансплан(
тации.

Материал и методы. Эксперименты про(
ведены на 100 3–4(месячных крысах(сам(
цах, содержавшихся в условиях вивария
ИПКиК и получавших стандартный пище(
вой рацион. Органотипическую культуру се(
менников (ОКС) получали от половозрелых
крыс и новорожденных поросят по методу
[12]. Органотипическую культуру надпочеч(
ных желез (ОКНЖ) получали от этих же до(
норов по методу [13]. Ткань желез измельча(
ли на фрагменты 0,5–1,0 мм3 и после 5(крат(
ной отмывки изотоническим раствором NaCl
помещали в питательную среду 199 с добав(
лением 10%(ной сыворотки крупного рога(
того скота и антибиотиков. Культивирова(
ние проводили в течение 5 сут при 37 °С с
ежедневной сменой питательной среды. При
комбинированном культивировании ОКС с
ОКНЖ культуры были отделены друг от дру(

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

Клеточная трансплантация является од(
ним из способов лечения андрогенной недос(
таточности [1]. В настоящее время основным
источником донорского материала для такой
трансплантации служат фетальные семенни(
ки [2]. Известно, что в своем фетальном раз(
витии свинья похожа на человека [3] и име(
ет сходные физиологические параметры, что
дает основание рассматривать свиные ткани
как источник для клинической трансплан(
тации. Высокая плодовитость свиней, совре(
менные технологии контроля стерильности
их содержания, возможность улучшить ка(
чество получаемой ткани путем уменьшения
времени ишемии после экстирпации желез –
все это создает предпосылки для использо(
вания названных животных в качестве до(
норов [4].

Однако если при трансплантации не ис(
пользуются иммунодепрессанты, иммуноло(
гическая реакция организма на пересажен(
ную ткань неизбежно приводит к ее деструк(
ции и прекращению заместительной гормо(
нальной функции. Это справедливо как для
органной, так и для тканевой/клеточной
трансплантации.

В настоящее время среди способов умень(
шения реакций трансплантационного имму(
нитета, включающих претрансплантацион(
ную обработку донорского материала с це(
лью удаления антигенпредставляющих кле(
ток [5], иммуноизоляцию [6] и криоконсер(
вирование [7], рассматривают и комбиниро(
ванную трансплантацию. Достигнуты мно(
гочисленные позитивные результаты при ис(
пользовании клеток Сертоли семенников в
качестве совместного трансплантата для ост(
ровков поджелудочной железы [8] или дофа(
минергических клеток [9]. Это объясняется
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га полупроницаемой перегородкой. После
культивирования часть биологического ма(
териала, полученного от новорожденных по(
росят, была криоконсервирована. ОКС крио(
консервировали с 10%(ным диметилсуль(
фоксидом (ДМСО) и скоростью заморажива(
ния 1 град/мин. ОКНЖ криоконсервирова(
ли с 10%(ным ДМСО и скоростью замора(
живания 85–100 град/мин. Перед транс(
плантацией криоконсервированные образцы
культур были отогреты на водяной бане при
42 °С и отмыты от криопротектора.

Трансплантацию 2(суточных культур
выполняли под почечную капсулу немедлен(
но после двусторонней орхиэктомии. Доза
трансплантированного материала составля(
ла 30–35 мг. Операцию проводили под ком(
бинированным наркозом (кетамин – 2,5 мг,
ксилазин – 1 мг на 100 г массы тела). На
30(й день после трансплантации животных
забивали, измеряли массу семенных пузырь(
ков, а в периферической крови определяли
уровень тестостерона радиоиммунологиче(
ским методом с помощью тест(набора «РИА(
тестостерон(ПР» (Беларусь). Показатель со(
держания тестостерона в среде культивиро(
вания пересчитывали на белок гомогената
соответствующего образца органотипиче(
ской культуры, который определяли по ме(
тоду Бредфорда. Для гистологического ана(
лиза почки с трансплантатами фиксирова(
ли в 10%(ном формалине и заливали в пара(
фин. Серийные срезы толщиной 5 мкм окра(
шивали гематоксилином и эозином.

Результаты. Установлено, что секретор(
ная активность ОКС новорожденных поросят
значительно выше, чем ОКС крыс (рис. 1). В
обеих культурах на 3(и сутки культивирова(
ния продукция тестостерона уменьшалась и
продолжала снижаться к 5(м суткам.

Известно, что в условиях органотипиче(
ского культивирования ткани способны пе(

реживать в течение небольшого промежут(
ка времени (от 3 до 25 сут в зависимости от
метода культивирования) [14], поскольку в
процессе культивирования постепенно про(
исходит дедифференцировка ткани с утратой
ее специфической функции. Таким образом,
для каждой ткани и выбранных условий
культивирования необходимо определить
оптимальный срок, в течение которого ор(
ганная культура сохраняет морфологиче(
ские характеристики и способность к выпол(
нению своей специфической функции – син(
тезу и секреции гормонов. Одним из методов
улучшения переживания органотипических
культур является введение в питательную
среду различных добавок, стимулирующих
пролиферацию и дифференцировку клеток.
Часто для этой цели используют тироксин и
глюкокортикоиды [15].

Исходя из сказанного, в работе было ис(
пользовано комбинированное культивирова(
ние ОКС с ОКНЖ. В случае культивирова(
ния ОКС, полученной как от новорожден(
ных поросят, так и от половозрелых крыс,
присутствие ОКНЖ резко снижает выработ(
ку тестостерона уже с первых суток культи(
вирования и не приводит к активации сте(
роидогенеза в последующие 5 суток (рис. 1).

В связи с тем, что in vitro было установ(
лено угнетение функции ОКС при совмест(
ном культивировании, для экспериментов по
комбинированной трансплантации исполь(
зовали органотипические культуры, культи(
вированные раздельно.

Орхиэктомия резко снижала уровень тесто(
стерона в крови крыс с (5,98±0,42) нмоль/л
(контроль) до (0,20±0,11) нмоль/л (рис. 2).
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Рис. 1. Содержание тестостерона (Т) в среде
культивирования:

1 – ОКС новорожденных поросят; 2 – ОКС+ОКНЖ
новорожденных поросят; 3 – ОКС крыс; 4 – ОКС+

ОКНЖ крыс
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Рис. 2. Содержание тестостерона в крови и от(
ношение массы семенных пузырьков к массе

тела крыс на 30(е сутки после трансплантации:
1 – орхиэктомия; 2 – аутотрансплантация;

3 – аллотрансплантация ОКС; 4 – аллотрансплан(
тация ОКС+ОКНЖ; 5 – ксенотрансплантация ОКС;
6 – ксенотрансплантация ОКС+ОКНЖ; 7 – ксено(

трансплантация криоконсервированной ОКС;
8 – ксенотрансплантация криоконсервированной

ОКС+ОКНЖ. * р<0,05; относительно орхиэктомии

1

2

3

4

*

*

.



39

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2006. № 3

Аутотрансплантация некультивированных
фрагментов семенников приводила к повыше(
нию уровня гормона до (2,17±0,31) нмоль/л,
хотя в связи с небольшой дозой трансплан(
тируемого материала по сравнению с интакт(
ными яичками не была способна полностью
компенсировать дефицит андрогена.

Аллографты ОКС были менее активными
в секреции тестостерона, чем ксенографты:
(0,39±0,16) против (0,76±0,15) нмоль/л.
Криоконсервирование ОКС новорожденных
поросят снижало гормональную продукцию
трансплантата до (0,42±0,05) нмоль/л.
Комбинированная трансплантация ОКС с
ОКНЖ во всех случаях приводила к угнете(
нию гормонопродукции трансплантатов.

Масса семенных пузырьков, которая, как
известно, является чувствительной к кон(
центрации тестостерона, коррелировала с
изменением уровня гормона во всех исследо(
ванных случаях (рис. 2).

Гистологический анализ аутотрансплан(
тата на 30(й день показал сохранение тубу(
лярных структур и интерстициальных клеток
семенников под почечной капсулой (рис. 3, А).
При этом нормальный сперматогенез не со(
хранялся, вероятно, в связи с тем, что клет(
ки сперматогенного эпителия являются чув(

ствительными к повышению температуры,
которое происходит при гетеротопической
пересадке ткани из мошонки в брюшную по(
лость.

В комбинированном аллотрансплантате
наблюдались обширная инфильтрация моно(
нуклеарными клетками и разрушение семен(
ных канальцев (рис. 3, Б). Содержимое со(
хранившихся канальцев было заполнено ин(
тенсивно окрашивающейся эозином глыбча(
той массой. Комбинированные ксенографты,
хотя и характеризовались менее выраженной
инфильтрацией иммунокомпетентными клет(
ками, имели признаки некротического разру(
шения и формирования соединительной тка(
ни, среди которой наблюдались клетки ин(
терстиция семенников (рис. 3, В и Г).

Обсуждение результатов. Особенностью
неваскуляризированных тканевых/клеточ(
ных трансплантатов является то, что при их
трансплантации не наблюдается гиперостро(
го отторжения, так как нет воссоединения
кровеносного русла реципиента и сосудов до(
норского органа. Однако остается возмож(
ность острого отторжения ткани посредст(
вом клеточно(опосредованного иммунного
ответа. Известно, что мононуклеарные клет(
ки являются доминирующей популяцией,
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Рис. 3. Гистологические образцы трансплантатов тестикулярной ткани:
А – аутотрансплантация ОКС; Б – аллотрансплантат ОКС+ОКНЖ; В – ксенотрансплантат ОКС+ОКНЖ;

Г – ксенотрансплантат криоконсервированных ОКС+ОКНЖ. Ув. 200. Окраска гематоксилином и эозином
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опосредующей острое отторжение аллограф(
тов, в то время как для ксенографтов харак(
терна эозинофильная инфильтрация [16].

Глюкокортикоиды коры надпочечников
способны непосредственно ингибировать ак(
тивность и пролиферацию иммунокомпе(
тентных клеток, повышать активность Т(
хелперов 2(го типа и блокировать секрецию
цитокинов Т(хелперами 1(го типа [17]. Это
способствует продолжительной выживаемо(
сти аллографтов клеток адреналового кор(
текса [18]. Несмотря на такие иммуносу(
прессорные свойства, до настоящего време(
ни в научной литературе не встречалось дан(
ных о применении надпочечников для ком(
бинированной трансплантации.

Нами было изучено влияние комбиниро(
ванного культивирования и комбинирован(
ной трансплантации ОКС и ОКНЖ на уро(
вень тестостерона. Как показали эксперимен(
ты in vitro, совместное культивирование
двух органотипических культур негативно
влияет на стероидогенез в семенниках. Факт
реципрокных взаимоотношений между глю(
кокортикоидами и тестостероном был пока(
зан в работе [19], где установлено повыше(
ние стероидогенной способности клеток Лей(
дига в условиях супрессии уровня эндоген(
ного кортизола. Авторы [20] наблюдали эф(

фект прямого ингибирования глюкокорти(
коидами продукции тестостерона в культу(
ре клеток Лейдига поросят.

Влияние факторов подавления стероидо(
генеза и возможной иммунопротекции тес(
тикулярного трансплантата тканью надпо(
чечников изучали при комбинированной
трансплантации. Было установлено угне(
тающее влияние глюкокортикоидов на уро(
вень тестостерона у орхиэктомированных
крыс. Отсутствие иммунопротекторного дей(
ствия ткани надпочечников в месте транс(
плантации подтверждалось наличием моно(
цитарно(макрофагальной ннфильтрации
комбинированных алло( и ксенографтов.

Выводы
1. На двух видах животных (половозре(

лых крысах и новорожденных поросятах) по(
казано, что комбинированное культивиро(
вание органотипической культуры семенни(
ков с органотипической культурой надпо(
чечных желез приводит к уменьшению сек(
реции тестостерона.

2. Комбинированная алло( и ксенотранс(
плантация органотипических культур се(
менников и надпочечных желез приводит к
падению уровня тестостерона в крови орхи(
эктомированных крыс.
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ВПЛИВ КОМБІНОВАНОЇ ТРАНСПЛАНТАЦІЇ ОРГАНОТИПОВИХ КУЛЬТУР СІМ’ЯНИКІВ
І НАДНИРКОВИХ ЗАЛОЗ НА РІВЕНЬ ТЕСТОСТЕРОНУ В ОРХІЕКТОМОВАНИХ ЩУРІВ

Є.І. Легач
Представлено дані щодо впливу комбінованої трансплантації органотипових культур сім’яників

і надниркових залоз на рівень тестостерону в орхіектомованих щурів. Встановлено пригнічення про(
дукції тестостерону ало( і ксенотрансплантатами тестикулярної тканини у присутності тканини над(
ниркових залоз.

Ключові слова: комбінована трансплантація, сім’яники, надниркові залози, тестостерон.

INFLUENCE OF COMBINED TRANSPLANTATION OF TESTIS AND ADRENAL ORGAN CULTURES
ON TESTOSTERONE LEVEL IN ORCHIECTOMIZED RATS
E.I. Legach

The data about influence of combined transplantation of testis and adrenal organ cultures on testoste(
rone level in orchiectomized rats are demonstrated. It was shown the inhibition of testosterone production
by allo( and xenografts of testicular tissue in the presence of adrenal tissue.

Key words: combined transplantation, testis, adrenal glands, testosterone.
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НЕЙРОБИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПОВЕДЕНИЯ
У КРЫС�АГРЕССОРОВ В УСЛОВИЯХ ВЛИЯНИЯ

НА ЭМОЦИОГЕННЫЕ СТРУКТУРЫ ГИПОТАЛАМУСА
И ЦЕНТРАЛЬНОГО СЕРОГО ВЕЩЕСТВА

Д.А. Бевзюк
Институт неврологии, психиатрии и наркологии АМН Украины, г. Харьков

На модели агрессивного поведения с использованием теста по стресс(методике, разра(
ботанной в лаборатории института, был выделен ряд поведенческих реакций, характер(
ных для крыс. С помощью электрофизиологических методов исследования выявлена
степень участия эмоциогенных структур мозга заднего латерального гипоталамуса и
центрального серого вещества в формировании агрессивного поведения, а также что
электролитическое разрушение центрального серого вещества приводит к утрате агрес(
сивности и сужению диапазона поведенческих реакций и подавлению реакции само(
стимуляции с заднего латерального гипоталамуса. Сделано заключение о тесной анато(
мо(функциональной связи между гипоталамусом и центральным серым веществом
в процессе формирования агрессивного поведения.
Ключевые слова: агрессия, гипоталамус, центральное серое вещество.

крысах(самцах массой 200–280 г. С исполь(
зованием стресс(методики оценивали степень
агрессивности крыс. Животных помещали в
двухкамерную клетку с перегородкой и от(
верстием в ней и с металлическим полом, к
которому был подведен электрический ток.
В течение 30 мин животные находились в
клетке и по истечении 2–6 мин их в течение
15 с били током, несколько большим поро(
говых величин 40–60 мВ. Ток каждый раз
подавался в разное время, чтобы не образо(
вывался условный рефлекс на время. По ха(
рактерным поведенческим реакциям крыс
делили на агрессоров и жертв. Такой тести(
рованный отбор длился 5 дней, после чего
крысам вводили нихромовые электроды в
стеклянной изоляции (диам. электрода
0,1 мм) под калипсоловым наркозом в зад(
ний латеральный гипоталамус, центральное
серое вещество, миндалевидный комплекс и
неокортекс. Индифферентный электрод рас(
полагали в кости лобной пазухи. Стереотак(
сические координаты исследуемых лимбиче(
ских структур определяли по атласу карт
мозга крысы Буреша с авт. [5]. Для оценки
реакции самостимуляции применяли метод
самораздражения по Олдсу и Милнеру [6].
Центральное серое вещество разрушали ме(
тодом электролитической коагуляции с ано(
да током 3,0–4,5 мА в течение 10 с. Стати(
стическую обработку данных осуществляли
методом Вилкоксона–Манна–Уитни.

Результаты. У отобранных крыс(агрес(
соров и крыс с тенденциями к агрессивному
поведению было обнаружено большое разно(

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

Проблема агрессии, ее нейробиологиче(
ские механизмы реализации и управления
являются все более актуальными в области
нейронаук. Агрессия – это сложное мотиви(
рованное поведение, базирующееся на агрес(
сивности и отличающееся полиморфизмом
проявлений, направленных на то, чтобы на(
нести боль или повреждение, обязательно со(
провождающееся положительным эмоцио(
нальным знаком. Агрессия – биологический
и социально(психологический продукт эво(
люционно(продолжительного периода при(
способления, естественного отбора, один из
универсальных видов социального поведе(
ния, биологический фактор формирования
популяционной иерархии, которая обеспе(
чивает адаптацию общества в целом [1].

Существующие в литературе сведения об
агрессии носят все больше описательный ха(
рактер и имеют этологическую направлен(
ность, поэтому не дают целостного представ(
ления о ее природе и характере [2–4]. Остает(
ся неясным, какие именно эмоциогенные
структуры мозга вызывают и в какой степени
они инициируют формирование агрессивного
поведения, какую функциональную роль вы(
полняют и как взаимодействуют между собой
в этом физиологическом процессе. Поэтому
целью настоящей работы явилось изучение
нейробиологических особенностей агрессив(
ного поведения у крыс в условиях влияния
на эмоциогенные структуры гипоталамуса и
центрального серого вещества.

Материал и методы. Исследования про(
ведены на 10 половозрелых беспородных
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образие поведенческих реакций, но более вы(
раженные среди них были угрозы, верти(
кальные стойки, преследования. Выделение
агрессоров и неагрессоров шло постепенно.
Уже к концу отбора на 4–5(й день даже при
попадании в клетку и без предварительной
подачи тока агрессивно настроенные самцы
становились в стойку и атаковали против(
ника. Довольно частым явлением было пре(
следование крыс(жертв с периодическими
садками на них. Все эти акты насилия не(
редко сопровождались писком, выраженным
оральным автоматизмом и отрицательным
грумингом. Наиболее характерной реакци(
ей агрессоров была вертикальная стойка в
противостоянии с противником. Реакции за(
мирания, покусывания, проб, обнюхиваний
носили несущественный и прерывистый ха(
рактер. После теста по стресс(методике по(
казатели систолического давления значи(
тельно увеличивались по сравнению с исход(
ными показателями. У агрессоров в среднем
по группе фоновые значения составляли
(107,0±7,5) мм рт. ст., а после стресса –
(125,0±4,5) мм рт. ст., что явилось стати(
стически достоверным изменением данного
показателя. Данные свидетельствуют об ак(
тивации симпатоадреналовой системы [7].
Коагуляция центрального серого вещества
у крыс(агрессоров не приводила к усилению
реакций агрессивного поведения, а скорее на(
оборот – к сужению и оскудению спектра по(
веденческих реакций. Большую часть экспе(
риментального времени они обнюхивали по(
лы, осуществляли реакции проб, были пас(
сивны и миролюбивы.

Несмотря на то, что характер самости(
муляции в большинстве случаев носил ин(
дивидуальные черты, все же можно выде(
лить некоторые общие признаки. Начальные
посылки тока приводили к появлению ярко
выраженной ориентировочной реакции,
крысы интенсивно обнюхивали пространст(
во вокруг себя и после непродолжительного
периода времени начинали стимулировать(
ся. Процесс самостимуляции сопровождал(
ся различными двигательными актами: под(
брасыванием педали, погрызыванием ее, бе(
ганием из стороны в сторону, реакциями из(
бегания, набрасыванием на педаль всем те(
лом и др. Следует сказать, что у преимуще(
ственного большинства крыс частота само(
стимуляции возрастала к концу эксперимен(
тального часа. После 30(минутного теста по
стресс(методике частота самостимуляции
достоверно выросла и выросло суммарное ко(
личество нажатий на педаль. В данном слу(
чае реакция самостимуляции выступала как
средство «лечения», выравнивающее эмо(
циональный гомеостаз.

После разрушения центрального серого
вещества у всех крыс(агрессоров, кроме кры(
сы № 9, отсутствовала реакция самостиму(
ляции. У крысы № 9 в сравнении с фоном
она значительно увеличилась, крыса стала
амбивалентной, что проявлялось в чередо(
вании реакции самостимуляции с реакция(
ми избегания. Она делала попытки покинуть
клетку, старалась выпрыгнуть из нее, хотя
частота самостимуляции при этом резко воз(
росла. Все эти данные свидетельствовали о
тесной функциональной взаимосвязи гипо(
таламуса и центрального серого вещества в
осуществлении и реализации эмоционально(
го поведения.

Говоря об электрической активности
мозга, следует отметить, что в преимущест(
венном большинстве у крыс(агрессоров фо(
новая активность носила смешанный харак(
тер, с доминированием той или иной актив(
ности в определенной структуре. Так, в мин(
далевидном комплексе доминировала высо(
ко( и среднеамплитудная медленноволновая
активность преимущественно полиморфно(
го характера. На этом фоне регулярно встре(
чались острые разряды (рис. 1, А). В гипота(
ламусе и центральном сером веществе пре(
обладала смешанная активность с домини(
рованием медленноволновой активности в
диапазоне тета(дельта 20–40 мкВ.

После теста у крыс(агрессоров во всех ис(
следуемых структурах происходила транс(
формация активности в высокоамплитудную
эпилептоформную. В миндалевидном ком(
плексе и гипоталамусе она носила взрывной
характер, и амплитуда тета( и дельта(волн
достигала 300 мкВ (рис. 1, Б).

После самостимуляции в электрогенезе
крыс данной группы произошли существен(
ные изменения. Активность приобрела вид
дезорганизованной с регулярно встречающи(
мися пароксизмами тета(дельта средней и
низкой амплитуды. Кроме того, появилось
гораздо больше быстрой активности в диа(
пазоне бета(альфа (рис. 1, В). Все это свиде(
тельствовало о том, что самостимуляция
оказывала лечебный эффект, проявляющий(
ся в выравнивании эмоционального гомео(
стаза и регистрирующегося на энцефало(
грамме в виде пароксизмов [8].

Коагуляция центрального серого вещест(
ва приводила к оскудению электрогенеза в об(
щем по структурам и практически полному
исчезновению в центральном сером веществе
(рис. 2, А, Б, В). Следует отметить, что у кры(
сы № 9 при сохраненной реакции самостиму(
ляции с заднего латерального гипоталамуса
наблюдалась такая же тенденция в перестрой(
ке электрогенеза после таких видов воздей(
ствий, как тест по стресс(методике и самости(
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муляции в условиях разрушенного централь(
ного серого вещества, как и в условиях его
целостности после тех же видов воздействия.
Электрографически это выражалось в появ(
лении высокоамплитудных генерализован(
ных пароксизмов эпилептиформных элемен(
тов после теста и полное их нивелирование с
последующим переходом в дезорганизован(
ную активность с доминированием активно(
сти в диапазоне тета(дельта средней и низкой
амплитуды после реакции самостимуляции.

Выводы
Установлено, что спектр поведенческих

реакций, выявленных у крыс(агрессоров,
резко отличается от таковых крыс(жертв.
Для них характерны такие реакции, как ата(
ка, угроза, преследование, вертикальная
стойка, стойка в противостоянии. Электро(
литическая коагуляция центрального серо(
го вещества у исследуемых крыс приводит к
сужению диапазона поведенческих реакций,
и животные утрачивают всякие признаки

агрессивности. У большинства исследуемых
крыс частота самостимуляции возрастает к
концу экспериментального часа, что свиде(
тельствует об изначальной недостаточности
положительных эмоций. После теста по
стресс(методике частота реакции самостиму(
ляции и показатели артериального давления
у крыс значительно увеличивались, послед(
нее связано с активацией симпатоадренало(
вой системы. В электрической активности у
крыс данной группы после стресса как в ус(
ловиях поврежденного центрального серого
вещества, так и при его целостности регист(
рировалась эпилептиформная активность,
носящая в ряде случаев пароксизмальный
характер. Реакция самостимуляции в дан(
ном случае выступала как «лечебный» фак(
тор, выравнивающий эмоциональный гомео(
стаз, что электрографически выражалось в
появлении пароксизмов диффузного и моза(
ичного характера иного частотно(амплитуд(
ного спектра, чем после стресса с дальней(
шим переходом в большинстве случаев в па(

Рис. 1. Изменения электрической активности у крыс(агрессоров на примере крысы № 2
после стресса и самостимуляции:

А – фоновая активность; Б – после теста по стресс(методики; В – после самостимуляции.
1 – кора, 2 – миндалевидный комплекс, 3 – гипоталамус, 4 – центральное серое вещество

Рис. 2. Изменения электрической активности у крыс(агрессоров на примере крысы № 9:
А – после разрушения центрального серого вещества; Б – после теста по стресс(методике на фоне разру(
шенного центрального серого вещества; В – после самостимуляции на фоне разрушенного центрального

серого вещества. 1–4 – то же, что и на рис. 1

                                 А                                                  Б                                                       В

                                 А                                                  Б                                                       В
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2
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4
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4
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роксизмальную активность. Появление та(
ких пароксизмов и переход электрической
активности после описанных видов воздей(
ствий из одного состояния в другое – через
пароксизмальную активность – свидетельст(

вовало о том, что пароксизмы являются мар(
керами перехода из состояния нормы (здо(
ровья) в патологическое, и наоборот, что со(
четалось и с соответствующими поведенче(
скими реакциями крыс.
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НЕЙРОБІОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ПОВЕДІНКИ У ЩУРІВ/АГРЕСОРІВ В УМОВАХ ВПЛИВУ
НА ЕМОЦІОГЕННІ СТРУКТУРИ ГІПОТАЛАМУСА ТА ЦЕНТРАЛЬНОЇ СІРОЇ РЕЧОВИНИ
Д.О. Бевзюк

На моделі агресивної поведінки з використанням тесту за стрес(методикою, розробленою в лабо(
раторії інституту, був виділений ряд поведінкових реакцій, що характерні для щурів. За допомогою
електрофізіологічних методів дослідження виявлено ступінь участі емоціогенних структур мозку
заднього гіпоталамуса та центральної сірої речовини у формуванні агресивної поведінки. З’ясовано,
що електролітичне руйнування центральної сірої речовини призводить до втрати агресивності і зву(
ження діапазону поведінкових реакцій і придушенню реакції самостимуляції заднього латерального
гіпоталамуса. Зроблено висновок про тісний анатомо(функціональний зв’язок між гіпоталамусом і
центральною сірою речовиною в процесі формування агресивної поведінки.

Ключові слова: агресія, гіпоталамус, центральна сіра речовина.

NEUROBIOLOGICAL PECULIARITY BEHAVIOUR AT AGGRESSIVE RATS IN CONDITION INFLUENCE
ON EMOTIONAL STRUCTURE HYPOTHALAMUS AND SUBSTANTIA GRISEA
D.A. Bevziuk

In present research was to separate stalls behavioral reaction witch distinctive for aggressive rats. By
help electrophysiological methods research to study participation emotional stricter brain hypothalamus,
in formulation aggressive behaviour. Was find that distruction of central substantia grisea advanced to
loss aggression. To make conclusion about anatomic(functional link between hypothalamus and substantia
grisea in process to form aggression behavioral.

Key word: aggression, hypothalamus, substantia grisea.
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ПОВЕДІНКОВІ РЕАКЦІЇ ТА НЕСПЕЦИФІЧНА РЕАКТИВНІСТЬ
У ЩУРІВ ПРИ МОДЕЛЮВАННІ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО

ХРОНІЧНОГО СТРЕСУ
Г.Ю. Пишнов

Інститут медицини праці АМН України, м. Київ

Наведено результати досліджень поведінкової активності щурів при експериментально
розробленій моделі хронічного напруження різного рівня, характерного для операторської
праці. Виявлено, що модель адекватно відображує хронічний стрес за наявністю підви(
щеного вмісту арахідонової кислоти в сироватці крові, лейкоцитозу. Відмічено особли(
вості поведінкових реакцій при хронічному стресі у тварин, такі як підвищена тривож(
ність і зменшення маси тіла.
Ключові слова: моделювання хронічного стресу, неспецифічна реактивність, поведін�
кові реакції, напруженість праці.

протягом багатьох років несприятливо від(
бивається на стані здоров’я працівників і мо(
же приводити до захворювань різноманітної
нозології, особливо серцево(судинної, нер(
вової систем, системи травлення тощо [1].

Незважаючи на багаточисельні дані що(
до зв’язку виробничого стресу із захворюван(
нями працюючого населення, на сьогодніш(
ній день і професійний стрес, і психоемоційне
напруження як фактори навіть не включені
до списку виробничих чинників, вплив яких
може викликати професійне захворювання
(Постанова Кабміну України від 8.11.2000 р.
№ 1662 «Про затвердження переліку профе(
сійних захворювань»). Тому ми вважали за
доцільне розробити адекватну модель хро(
нічного виробничого напруження, яке має
місце в осіб операторської праці, для вивчен(
ня впливу такого напруження на тварин та
визначення особливостей формування перед(
патологічного стану хронічної втоми при
хронічному стресі. Ми вважаємо, що така по(
становка експерименту може бути зручною
моделлю для виявлення деяких загальнофі(
зіологічних закономірностей при вивченні
хронічного стресу на виробництві.

Матеріал і методи. Згідно з діючою «Гі(
гієнічною класифікацією праці…» 2001 р.
напруженість праці поділяється на три кла(
си, а саме оптимальний, допустимий та шкід(
ливий клас 1–3 ступеня. Шкідливий клас за
показником «напруженість праці» є харак(
терною рисою для різноманітної операторсь(
кої праці. Таким чином умовно можна ви(
ділити чотири рівні напруження (стресу) під
впливом зовнішніх чинників: без напружен(
ня (допустимий та оптимальний рівень), на(
пруження І рівня (клас 3.1), напруження
ІІ рівня (клас 3.2), напруження ІІІ рівня
(клас 3.3).

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

Вивчення механізмів формування хроніч(
ної втоми під впливом виробничого наван(
таження є одним з важливих питань сучасної
фізіології праці [1, 2]. Особливу вагомість це
має при розумовій праці, а саме операторсь(
кій, яка в останні десятиріччя набуває все
більшої значущості. Для трудової діяльності
людини в сучасних умовах впровадження но(
вітніх технологій в різних сферах виробницт(
ва характерними є високе інформаційне,
психоемоційне навантаження і дефіцит часу
для прийняття відповідальних виробничих
рішень і завдань, робота зі складною техні(
кою та високий ризик аварійних ситуацій [1,
3]. Найбільшою мірою це характерно для си(
стем «машина (техніка) – працююча люди(
на – виробниче середовище» (МЛС).

Змінилися акценти навантажень і вимог
до функціональних систем організму – цент(
ральна нервова система (ЦНС) разом із загаль(
нобіологічним забезпеченням життєдіяль(
ності людини стала основною функціональ(
ною лімітуючою системою організму в забез(
печенні і успішному вирішенні складних зав(
дань. Це може приводити до перенавантажен(
ня функціонування ЦНС, перенапруження
механізмів нейрогуморальной регуляції і вис(
наження адаптаційного забезпечення гомео(
стазу організму при розумових і психоемо(
ційних навантаженнях під час роботи у склад(
них і небезпечних ситуаціях і розвитку диз(
адаптаційних явищ (дистресу, хронічної вто(
ми, психічних розладів тощо) [3, 4].

Високе психоемоційне навантаження при
операторській праці зберігається впродовж
усієї зміни, а часто деякий час і після завер(
шення роботи, тобто формується так званий
стереотип «операторського очікування» не(
сприятливої (чи аварійної) ситуації, яка по(
требує негайних дій. Хронічне напруження
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Дослідження проведені на щурах(самцях
лінії Вістар. В основу моделі хронічного
емоційного стресу було покладено модель [5],
розроблену акад. В.В. Фролькісом зі співавт.,
для вивчення впливу довготривалого стресу
на тривалість життя щурів. Дану модель бу(
ло доповнено і модифіковано згідно з розроб(
леною проф. Ф.П. Ведяєвим моделлю емо(
ційно(стресового стану у тварин [6]. Окрім
того, вибирали пом’якшений режим утри(
мання тварин без водної та їстівної деприва(
ції для усунення можливої передчасної їх за(
гибелі. При цьому в експериментальних тва(
рин виникає «стрес очікування», який є ха(
рактерною ознакою напруженої праці опера(
торів.

Моделювання хронічного емоційного
стресу здійснювали наступним чином. Кон(
трольну групу з 5 тварин утримували у клітці
40 × 60 см у стандартних умовах, годування
здійснювали за графіком віварію. Тварин
групи І (напруження І рівня) утримували у
перенаселених клітках з частою зміною меш(
канців (по 8 тварин), 1 раз на 2 тижня про(
тягом доби кількість тварин у клітці збіль(
шувалась до 16 шт. Окрім того, для цієї гру(
пи проводили періодичну харчову та водну
ротацію за схемою: кожен тиждень змінюва(
ли режим харчування з ранкових часів на ве(
чірні. Для тварин групи ІІ (напруження ІІ рів(
ня) додавали порушення режиму природного
освітлення, а саме протягом усього строку ек(
сперименту освітлювали люмінесцентними
лампами (80 Вт) у нічний час з перервою в
1 тиждень для злому біоритмів. Для тварин
групи ІІІ (напруження ІІІ рівня) ще додавали
такий екстероцептивний подразник, як елек(
тричний струм. Підключення струму до стелі
клітки здійснювали на 3(й місяць і до кінця
експерименту утримання тварин автоматично
через 20 (30) хв протягом 3 год щоденно
(5 днів на тиждень) з 12(ї до 15(ї години. Час
дії струму становив не більше 30 с. Величи(
ну струму підбирали експериментально до
появи рухової активності тварин, проміжок
між підключенням струму коливався від 20
до 30 хв щоденно для усунення ефекту зви(
кання. Таким чином тварин (з 7(місячного
віку) утримували 10 міс.

Наприкінці 1, 3, 5, 7 і 10(го місяців тва(
рин зважували та визначали поведінкові ре(
акції, а саме проводили тестування «відкри(
те поле» протягом 2 хв і утримання на вер(
тикальній поверхні (поперечному дроті) [7].

При моделюванні 10(місячної тривалості
хронічного стресу виходили з розрахунку 20–
25(річного стажу у людини до всієї тривалос(
ті її життя з екстраполяцією на тварин.

Поведінкові реакції тварин визначали за
наступними показниками:

горизонтальна активність (кількість пе(
ретнутих квадратів «відкритого поля» за 2 хв);

вертикальна активність (число верти(
кальних підйомів);

показник стресування (число фекалій).
За тиждень до завершення експерименту

проводили забір крові з хвостової вени для
визначення ліпідів у сироватці крові стан(
дартним методом. Також визначали вміст
лейкоцитів, еозинофілів, НСТ(тест [8].

Результати та їх обговорення. Маркером
стресування в експерименті було обрано склад
жирних кислот (ЖК) у сироватці крові, то(
му що «біохімічна адаптація» при стресі
супроводжується перебудовою в обміні ліпі(
дів у клітинних мембранах. Особливо це сто(
сується вмісту арахідонової кислоти. Попе(
редніми дослідженнями показано підвищен(
ня концентрації кортикостерону в плазмі
крові при хронічному стресуванні щурів [5].

Дослідженнями встановлено, що на 10(й
місяць утримання щурів за наведеною схе(
мою стресування вміст арахідонової кисло(
ти в сироватці крові достовірно перевищував
такий не тільки у контролі, а й у групах
різного рівня дії стресорних чинників – у
групі ІІІ порівняно з групами І та ІІ (табл. 1).

За літературними даними, цей факт вка(
зує на підвищений рівень перекисного окис(
нення ліпідів біомембран, тобто на наявність
стресу у щурів [9, 10]. На наш погляд, вміст
арахідонової кислоти може бути не тільки
якісним, але й кількісним маркером рівня
стресування організму.

Для додаткового впевнення у тому, що
запропоноване моделювання стресу у тварин
відображує хронічну стресорну дію, проводи(
ли забір крові для постановки НСТ(тесту, за(
гального вмісту лейкоцитів у периферійної
крові та еозинофілів як побічних маркерів
стресу. Було виявлено, що кількість лейко(
цитів на 4(й місяць експерименту у групах ІІ
та ІІІ значно перевищує контрольні значен(
ня, а на 10(й місяць – у всіх трьох групах.
Вміст еозинофілів перевищував контроль та(
кож у групах ІІ та ІІІ, на 10(й місяць – у групі
ІІІ. Це може побічно свідчити про наявність
стресування організму піддослідних тварин,
тобто про адекватність обраного підходу для
моделювання хронічного стресу (табл. 2).

За показниками НСТ(тесту (табл. 3) ви(
явлено підвищення неспецифічної резистент(
ності організму щурів у групі ІІІ у порівнянні
з контролем – достовірне збільшення як
спонтанного, так і активованого НСТ(тесту.
Це можна трактувати як несприятливий
факт для щурів групи ІІІ, тому що хронічне
перенапруження неспецифічної резистент(
ності може призвести до виснаження адапта(
ційних механізмів регуляції організму до
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стресового навантаження та проявів диз(
адаптаційних явищ. До речі, у тварин групи
ІІІ був найгірший вигляд хутряного покро(
ву – спостерігалось полисіння, тьмяний ко(
лір волосся, брудний підшорсток, вогкість
на дотик. Рухлива активність тварин цієї
групи підвищувалась при наближенні до
клітки, тобто спостерігалася підвищена три(
вожність.

Відомо, що активація метаболізму ейко(
зотетраєноєвих кислот може призводити до
порушень теплового балансу організму [11].
Тому на 10(й місяць експерименту було про(
ведено вимірювання базальної температури
та шкіри щурів за допомогою електротермо(
метра (табл. 3).

Виявлено, що базальна температура у щу(
рів групи ІІІ достовірно вища за температуру

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

Таблиця 1. Спектр жирних кислот у сироватці крові щурів при різних рівнях стресу (M±m)

Таблиця 2. Вміст лейкоцитів і еозинофілів у крові щурів різних груп (M±m)

Таблиця 3. Показники НСТ�тесту і температури у щурів різних груп в експерименті  (M±m)

*р<0,05. Тут і в табл. 2, 3.
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щурів контрольної групи. Навпаки, темпе(
ратура шкіри кінцівок у всіх щурів піддо(
слідних груп нижче, ніж у контролі. Це може
свідчити про перерозподіл температурного
балансу в організмі при хронічному стресі та
стану компенсації у піддослідних тварин.
Звуження периферичних судин зберігає теп(
ло, але ймовірно підвищує навантаження на
серцево(судинну систему, що невдовзі може
призвести до стану декомпенсації.

За даними літератури, хронічне виробни(
че перенапруження викликає у людини низ(
ку психопатологічних симптомів, серед яких
варто виділити підвищену тривожність, стом(
леність, збудливість, погіршення сну тощо
[3]. Тому при експериментальних досліджен(
нях нами було вивчено поведінкові реакції
щурів у динаміці хронічного навантаження
згідно з розробленою моделлю стресу.

На рис. 1 показано, що число квадратів
«відкритого поля», які перетинають щури,
поступово зменшується як у контрольній
групі, так і в групах І та ІІ рівнів напружен(
ня. Щури групи ІІІ перетинали достовірно
більше квадратів «поля», ніж щури конт(
рольної та інших груп.

загрозливою прогностичною ознакою для
тварин і свідчить про посилення катаболіч(
них процесів при хронічному стресуванні.

Неочікуваним вважається той факт, що
збільшення маси тіла тварин групи І прохо(
дить ще повільніше, ніж у тварин групи ІІІ.
Можливо, у даному випадку проявляється
відсутність ефекту тренування замалим рів(
нем стресування, але є ефект виснаження
при хронічній дії такого подразника.

Треба відмітити, що час утримання тва(
рин групи І на поперечному дроті практично
співпадає з таким тварин групи ІІІ та досто(
вірно відрізняється (більше) від такого у
контролі. Це також може вказувати на біль(
шу стресованість і тривожність тварин у цих
групах (рис. 3).

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. Кількість квадратів «відкритого поля»,
що перетинаються тваринами контрольної

групи (1), I (2), II (3) і III (4) рівнів напружен(
ня у тесті

Рис. 3. Час утримання тварин на поперечному
дроті. Позначення такі, як на рис. 1

Рис. 2. Маса тіла тварин у різні строки експе(
рименту. Позначення такі, як на рис. 1

Вертикальна активність також була біль(
шою у щурів групи ІІІ за весь період дослід(
жень, що трактується деякими авторами, як
показник загальної дослідницької активнос(
ті, чутливої до рівня тривожності. Число де(
фекацій у щурів контрольної групи при про(
веденні тестування в середньому було одна(
ковим у різні строки експерименту, що побіч(
но вказує на середній або низький рівень три(
вожності. У групах з різним рівнем напружен(
ня число дефекацій змінювалось у різні стро(
ки досліджень, що може свідчити про емоцій(
ну неврівноваженість у тварин цих груп.

На рис. 2. показано зростання маси тіла,
яке повільно збільшувалось у щурів усіх
груп, у порівнянні з контролем, а у щурів гру(
пи ІІІ з 3(го місяця навіть припинялося. Це є

Отже, можна заключити, що при довго(
тривалій дії психоемоційних подразників у
піддослідних тварин формується хронічне
напруження, що проявляється в активації
ПОЛ, вмісту лейкоцитів, еозинофілії, напру(
женні неспецифічної резистенції, порушенні
метаболізму. Одночасно порушується психо(
емоційний стан тварин, на що вказує підви(
щення їх тривожності.

Висновки
1. Розроблено модель хронічного ситуа(

тивного стресу, яка дозволить вивчати в
експерименті на тваринах різні рівні психо(
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емоційного навантаження. Вважаємо, що за(
стосування цієї моделі допоможе з’ясувати
деякі загальнофізіологічні механізми адап(
тації та дизадаптації при хронічному вироб(
ничому навантаженні в професійних групах
напруженої праці.

2. Вивчення ліпідного спектра, а саме
вмісту арахідонової кислоти в сироватці кро(
ві при хронічному стресі може служити мар(

кером рівня напруженості при психоемоцій(
ному навантаженні.

3. Виявлено порушення накопичення ма(
си тіла при хронічному стресі, що є ознакою
зміни обміну речовин в організмі та можливим
підґрунтям розвитку патологічних процесів.

4. Хронічне психоемоційне навантажен(
ня сприяє підвищенню тривожності та емо(
ційній нестійкості тварин.

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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ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ И НЕСПЕЦИФИЧЕСКАЯ РЕАКТИВНОСТЬ У КРЫС ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ХРОНИЧЕСКОГО СТРЕССА

Г.Ю. Пышнов
Приведены результаты исследований поведенческой активности крыс при экспериментально раз(

работанной модели хронического напряжения различного уровня, которое является характерным
для операторского труда. Выявлено, что модель адекватно отображает хронический стресс по нали(
чию повышенного содержания арахидоновой кислоты в сыворотке крови, лейкоцитоза. Отмечены
особенности поведенческих реакций при хроническом стрессе у животных, такие как повышенная
тревожность, уменьшение массы тела.

Ключевые слова: моделирование хронического стресса, неспецифическая реактивность, пове�
денческие реакции, напряженность труда.

BEHAVIOURAL AND NON/SPECIFIC REACTIVITY AT RATS UNDER SIMULATION OF AN EXPERIMENTAL
CHRONIC STRESS
G.Yu. Pyshnov

The results of researches of behavioural activity of rats on the experimentally developed model of
chronic strain of different rate, which is characteristic for operators work are resulted. It is revealed,
that the model adequately represents a chronic stress in the presence of the high content of arachidonic
acid in blood serum, leukocytosis etc. The peculiarities of behavioural reactions at a chronic stress at
animals which are characterized by the increased anxiety are marked, as well as reduction of body mass.

Key words: design of chronic stress, non�specific reactivity, behavioural reactions, strain at work.
Поступила 20.06.06
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И БИОХИМИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ
ПОВРЕЖДЕНИЯ ПЕЧЕНИ ПРИ ГИПОТЕРМИЧЕСКОМ ХРАНЕНИИ

В САХАРОЗОСОДЕРЖАЩЕМ РАСТВОРЕ
Н.В. Репин, Е.Н. Ткачева, О.А. Семенченко, Л.Н. Марченко,

Т.П. Говоруха, А.Ю. Петренко
Институт проблем криобиологии и криомедицины НАН Украины, г. Харьков

Проведено морфологическое исследование клеток печени крыс при гипотермическом
хранении изолированного органа в сахарозосодержащем растворе в течение 1 и 24 часов
и последующей нормотермической реперфузии. Показана сохранность структуры и
функции печени после 1 часа гипотермического хранения. Пролонгирование хранения
органа до 24 часов приводит к увеличению элиминации ферментов (ЛДГ, АлАТ, АсАТ)
и необратимым изменениям структуры клеток.
Ключевые слова: гипотермическое хранение изолированной печени, структура, ре�
перфузия, сахарозосодержащий раствор.

Материал и методы. Исследования про(
водили на 48 лабораторных беспородных
крысах(самцах массой 200–250 г, которые
находились на стандартном пищевом рацио(
не в условиях вивария. Все манипуляции с
животными проводили согласно правилам
«Европейской конвенции защиты позвоноч(
ных животных, которые используются для
экспериментальных и других исследователь(
ских целей». Использовали ингаляционный
эфирный наркоз. Печень анестезированных
животных перфузировали in situ охлажден(
ным до 4 °С консервирующим раствором объ(
емом 50 мл через портальную вену с перфу(
зионным давлением 12 мм рт. ст. После от(
мывания от крови и насыщения сахарозосо(
держащим консервирующим раствором пе(
чень с катетером переносили в пластиковые
емкости с охлажденным консервирующим
раствором и хранили при 4 °С в течение 1 и
24 часов. После гипотермического хранения
печень подвергали реперфузии минималь(
ным солевым раствором Кребс(Рингер(би(
карбонат (рН 7,4) на протяжении 60 мин при
37 °С. Предварительно в раствор для репер(
фузии добавляли HEPES (10 мМ), глюкозу
(5 мМ) и насыщали карбогеном (3 мин). Ак(
тивность (U) ферментов ЛДГ, АсАТ, АлАТ
определяли в перфузате (V=150 мл) с исполь(
зованием готовых наборов фирмы SIGMA
(США); U – это количество фермента, ката(
лизирующее образование 1 мкмоль/л НАДН
за 1 мин в условиях определения, V – объем
перфузата.

Для морфологического исследования ис(
пользовали фрагменты печени после 1 и 24
часов хранения органа, которые фиксирова(

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 гипотермия являет(
ся единственным способом сохранения орга(
нов перед трансплантацией. Однако продол(
жительная гипотермия приводит к разви(
тию прогрессирующих патологических изме(
нений в клетках и тканях, вызывающих
отек и гибель органа. Первичным ответом
клеток печени на снижение температуры и
изменение тоничности среды является их ос(
мотическое набухание. Удлинение сроков ги(
потермического хранения органов может
быть достигнуто главным образом путем оп(
тимизации методов перфузии и состава кон(
сервирующих растворов [1].

В результате экспериментальных иссле(
дований нами разработана среда для гипо(
термического хранения клеток и органов,
композиционное начало которой основано
на использовании изотонической сахарозы
[2], так как установлено, что важным усло(
вием для предотвращения отека органа при
холодовом хранении является использова(
ние в консервирующих растворах слабо про(
никающих в клетку соединений.

Нормотермическая реперфузия печени
может являться моделью трансплантации и
служить в качестве метода оценки функцио(
нального состояния органа, а также позво(
ляет выявить нарушения, развивающиеся на
этапе гипотермического хранения.

Нами проведены морфологические и био(
химические исследования состояния клеток
изолированной печени крыс при гипотерми(
ческом хранении (4 °C) в сахарозосодержа(
щем растворе (ССР) в течение 1 и 24 часов и
последующей нормотермической реперфузии
органа.
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ли в 2%(ном растворе глутарового альдегида
на фосфатном буфере (рН 7,3–7,4) и 1%(ном
растворе четырехокиси осмия, обезвожива(
ли этанолом возрастающей концентрации и
заключали в смесь смол эпон(аралдит. Бло(
ки полимеризовали при 60 °С. Полутонкие
срезы (0,5 мкм), полученные на ультрамик(
ротоме УМТП(7, окрашивали метиленовым
синим и толуидиновым синим, просматри(
вали в оптическом микроскопе МБР(3, снаб(
женном цифровой видеокамерой Panasonic
WV(CP 470. Ультратонкие срезы контрасти(
ровали насыщенным водным раствором ура(
нилацетата и раствором цитрата свинца [3].
Ультраструктуру клеток печени исследовали
с помощью электронного микроскопа ПЭМ(
125К при ускоряющем напряжении 75 кВ,
снабженного системой съема и анализа изо(
бражения САИ(01А (АО «SELMI», г. Сумы)
на основе CCD камеры DX(2 и пакета про(
грамм фирмы «КАРРА», Германия. Стати(
стическую обработку результатов проводили
с использованием t(критерия Стьюдента. Ре(
зультаты считали достоверными при p<0,05.

Результаты и их обсуждение. При гипо(
термическом хранении изолированной печени
в ССР в течение 1 часа сохраняется трабеку(
лярное строение печеночных долек (рис. 1, а).
В зависимости от локализации гепатоцитов
в печеночной дольке характер изменения их
структуры различен. В центролобулярной
части ядро и цитоплазма гепатоцитов не пре(
терпевают существенных изменений. В то же
время в периферических частях дольки в
большинстве гепатоцитов наблюдаются
просветления цитоплазмы (рис. 1, б), глав(
ным образом в околоядерной зоне, которые
в электронном микроскопе представляют со(
бой полости низкой электронной плотности
с небольшим количеством плотных мелких
гранул, вероятно, ранее являвшихся места(
ми локализации гликогена (рис. 2). Кроме

того, определяются диффузная гомогениза(
ция митохондрий и их слипание в конгломе(
раты. Цистерны гранулярного эндоплазма(
тического ретикулума (ЭПР) не имеют суще(
ственных нарушений, они состоят из корот(
ких уплощенных канальцев, равномерно по(
крытых рибосомами. Цитолемма гепатоци(
тов сохраняет свою целостность с характер(
ной структурой клеточных контактов и
желчных капилляров (рис. 2). Однако отме(
чается гиперплазия ворсинок гепатоцитов в
пространстве Диссе. В то же время вблизи
крупных кровеносных сосудов, как прави(
ло, локализуются гепатоциты с обычной
структурой. Просветы центральных вен и со(
суды портальных трактов расширены, свет(
лые, не содержат форменных элементов кро(
ви (рис. 1, а). Артериола в зоне триад харак(
теризуется признаками реактивности эндо(
телия, что проявляется в выпячивании око(
лоядерной зоны клеток в просвет сосуда. От(
мечается небольшая отечность сосудистых
стенок центральных вен и портальных зон,
а также соединительнотканных прослоек
(рис. 1, а). Синусоиды несколько расшире(
ны. Таким образом, данные наблюдения по(
казали, что в зависимости от локализации
печеночных клеток внутри дольки измене(
ния их структуры имеют свои особенности.
В то же время признаков аутолитических по(
вреждений гепатоцитов и эндотелиальных
клеток синусоидов не обнаружено, что мо(
жет свидетельствовать о положительном
влиянии ССР на начальном этапе гипотер(
мического хранения органа.

Предполагалось, что процедура хране(
ния изолированной печени в ССР с последую(
щей нормотермической реперфузей позволит
убедиться в способности органа поддержи(
вать гомеостаз после воздействия холодовой
ишемии в условиях, приближенных к физио(
логическим.

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. Структура ткани печени после 1(часового гипотермического хранения изолированного
органа в сахарозосодержащем растворе. Полутонкие срезы:

а – сохранение трабекулярного строения печеночных долек; б – просветления цитоплазмы у гепатоцитов
периферических частей дольки

а б
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При гипотермическом хранении изолиро(
ванной печени в ССР в течение 1 часа и после(
дующей нормотермической реперфузии ба(
лочная структура печени в основном сохра(
няется (рис. 3, а), однако отмечаются участ(
ки ее нарушения в местах сильного расшире(
ния синусоидов (рис. 3, б). Гепатоциты гете(
рогенны по своей форме и размерам. Струк(

турные изменения клеток печеночной парен(
химы в меньшей степени зависели от лока(
лизации их в пределах дольки и характери(
зовались наличием в цитоплазме мелких ва(
куолей и просветленных участков. Ультра(
структурный анализ свидетельствует о том,
что в цитоплазме гепатоцитов преобладают
митохондрии с мелкозернистым матриксом и
немногочисленными тонкими кристами. В то
же время обнаруживаются и митохондрии с
признаками деструкции, тесно прилегающие
друг к другу и теряющие целостность мембран
(рис. 4). Гранулярный ЭПР сохраняет свои

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. Ультраструктура фрагмента гепатоцита
после 1(часового гипотермического хранения

печени в сахарозосодержащем растворе

Рис. 3. Структура ткани печени после 1(часо(
вого гипотермического хранения изолирован(
ного органа в сахарозосодержащем растворе и
последующей нормотермической реперфузии.

Полутонкие срезы:
а – сохранность балочной структуры печени;

б – расширение синусоидов

Рис. 4. Ультраструктура фрагмента гепатоцита
после 1(часового гипотермического хранения
печени в сахарозосодержащем растворе и по(
следующей нормотермической реперфузии:

Я – ядро; М – митохондрии; ЭПР – эндоплазма(
тический ретикулум

особенности, характерные для 1(часового ги(
потермического хранения. Наблюдается так(
же полная потеря гепатоцитами гликогена.
В пространстве Диссе отмечается гиперпла(
зия микроворсинок, образованных как цито(
леммой гепатоцитов, так и клеточными мем(
бранами эндотелиальных клеток (рис. 5).

Рис. 5. Ультраструктура фрагмента синусоид(
ного капилляра после 1(часового гипотермиче(
ского хранения печени в сахарозосодержащем

растворе и последующей нормотермической
реперфузии:

М – митохондрии; МВ – микровилли;
KК – клетка Купфера

а

б
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Клетки печеночных синусоидов по сравнению
с гепатоцитами оказываются более чувстви(
тельными к последствиям реперфузии. Для
клеток Купфера в выстилке синусоидов ха(
рактерны признаки реактивности с увеличе(
нием количества лизосом и различных вклю(
чений. В сильно расширенных синусоидах
структура эндотелиальной выстилки часто
нарушается вплоть до десквамации клеток эн(
дотелия (см. рис. 3, б). Стенки центральной
вены и сосудов зоны триад, а также соедини(
тельнотканные прослойки незначительно
разрыхлены и вакуолизированы (рис. 3, а).

Таким образом, нормотермическая репер(
фузия печени после гипотермического хра(
нения в течение 1 часа не оказывает сущест(
венного влияния на структуру клеток пече(
ночной паренхимы, тогда как микроцирку(
ляторное русло органа демонстрирует суще(
ственные реактивные изменения.

Некоторое различие в структуре ткани
печени у экспериментальных животных при
одинаковых условиях, вероятно, объясня(
ется существованием ее индивидуальных ре(
акций на перфузию, а также локальным раз(
личием условий перфузии в пределах одного
органа.

При гипотермическом хранении изолиро(
ванной печени в ССР в течение 24 часов тра(
бекулярная структура печеночных долек со(
храняется. В то же время развитие дистрофи(
ческих процессов в клетках печеночной па(
ренхимы нарастает несинхронно и выража(
ется в появлении гепатоцитов с изрезанным
контуром ядра и просветленной цитоплазмой,
в которой наблюдается деструкция органелл
(рис. 6). Ядерная мембрана некоторых гепа(
тоцитов теряет четкость границ. Большинст(
во митохондрий имеют гомогенизированный
матрикс с разрушенными кристами, форма
этих органелл изменена вследствие набухания
и сдавливания (рис. 7). Однако структура гра(
нулярного ЭПР практически не изменяется.
Эндотелий синусоидов находится в реактив(
ном состоянии, при этом увеличивается коли(
чество микровиллей, образуемых поверхно(
стью эндотелиоцитов (рис. 8). Отмечаются
также деструктивные повреждения клеток,
формирующих выстилку капилляров: нару(
шение целостности клеточных мембран, раз(
рывы в периферических отростках эндотелио(
цитов и, как результат, обнажение синусои(
дального полюса гепатоцитов. Просветы цен(
тральных вен светлые, расширенные, иногда
наблюдается десквамация эндотелия. В облас(
ти триад обнаруживается хорошо выраженная
и сохранившаяся структура стенок артерии,
вены и желчного протока, окруженных тон(
кими прослойками соединительной ткани. Та(
ким образом, хранение печени в ССР в тече(

ние 24 часов оказывает более повреждающее
действие на структуру ткани печени, чем
1(часовое, что обусловлено, по мнению авто(
ров [4], деструкцией синусоидальных клеток,
выходом гидролитических ферментов, кото(
рые вызывают повреждение гепатоцитов.

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. 6. Структура ткани печени после 24(часо(
вого гипотермического хранения изолирован(
ного органа в сахарозосодержащем растворе.

Полутонкий срез

Рис. 7. Ультраструктура фрагмента гепатоцита
после 24(часового гипотермического хранения

печени в сахарозосодержащем растворе:
М – митохондрии; ЭПР – эндоплазматический

ретикулум; жк – желчные капилляры

Рис. 8. Ультраструктура синусоида после
24(часового гипотермического хранения:

Г – гепатоциты; Эр – эритроцит; МВ – микровил(
ли; К – просвет капилляра
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После гипотермического хранения изоли(
рованной печени в ССР в течение 24 часов и
последующей нормотермической реперфузии
структурные повреждения гепатоцитов и си(
нусоидальных клеток увеличиваются. Не(
смотря на то, что балочная структура пече(
ночной дольки сохраняется, гетерогенность
формы и изменения внутриклеточного содер(
жимого гепатоцитов выражены в большей
степени, обнаруживаются участки разру(
шенных клеток (рис. 9). Изменения ядер и
цитоплазмы остальных гепатоцитов носят
дистрофический характер, что проявляется
в изрезанности контуров ядер, наличии в ци(
топлазме не только просветлений гиалоплаз(
мы, но и крупных вакуолей. Митохондрии
большей частью разрушены с потерей цело(
стности всех мембранных комплексов и свя(
зи с цистернами ЭПР (рис. 10). Изменения
эндоплазматической сети выражены слабо.
Большая часть синусоидов расширена и за(
полнена клеточным детритом, образовав(

шимся в результате деструкции эндотелио(
цитов и синусоидальных областей гепатоци(
тов. Стенки сосудов портальных трактов
отечны. Таким образом, нормотермическая
реперфузия после длительного (24 ч) хране(
ния органа значительно ухудшает ультра(
структуру всех клеточных компонентов тка(
ни печени, что дает основание считать этот
срок критическим для данных условий под(
готовки и хранения целого органа. После(
дующая реперфузия выступает как фактор
дополнительного воздействия и проявляет
прогрессирующие аутолитические процессы.

Отмеченное нарастание структурных по(
вреждений клеток является отражением в
первую очередь биохимических нарушений,
возникающих в клетках в условиях гипотер(
мии. Одним из вариантов доказательства вы(
двинутого предположения могут являться
данные по элиминации цитозольных фер(
ментов в среду нормотермической реперфу(
зии печени после различных сроков гипотер(
мического хранения органа. Считается, что
уровень освобождения цитоплазматических
ферментов является индексом, характери(
зующим целостность клеточных мембран, и
зависит от степени повреждения клеток. В
результате нарушения селективной прони(
цаемости мембран происходит потеря рас(
творимых ферментов, что приводит к дезор(
ганизации работы клеток в целом.

Установлено, что 24(часовое хранение
изолированной печени крыс в ССР и после(
дующая нормотермическая реперфузия при(
водят к увеличению активности в среде ре(
перфузии ЛДГ и АсАТ почти в 2 раза, а АлАТ
в 4 раза по сравнению с 1(часовым хранени(
ем органа в таких же условиях (таблица).

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. 10. Ультраструктура фрагмента гепатоци(
та после 24(часового гипотермического хране(
ния печени в сахарозосодержащем растворе и
последующей нормотермической реперфузии:

М – митохондрии; ЭПР – эндоплазматический
ретикулум

Рис. 9. Структура ткани печени после 24(часо(
вого гипотермического хранения изолирован(
ного органа в сахарозосодержащем растворе и
последующей нормотермической реперфузии.

Полутонкий срез

Активность цитоплазматических фермен�
тов в перфузате после гипотермического

хранения печени U/V (M±m) при 4 °С

* p<0,05; по сравнению с 1(часовым хране(
нием.

Динамика солюбилизации ЛДГ и транс(
аминаз в перфузат после нормотермической
реперфузии печени, которая следовала за
24(часовым гипотермическим хранением ор(
гана при 4 °С, свидетельствует о серьезном
повреждении клеток, которое подтвержда(
ется описанными морфологическими иссле(
дованиями.
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Полученные данные свидетельствуют о
том, что применение в данных эксперимен(
тальных условиях консервирующего сахаро(
зосодержащего раствора, предупреждающе(
го осмотическое набухание ткани печени, ли(
митируется временным фактором. Как пока(
зали исследования [5], после суточного хо(
лодового хранения в печени начинают раз(
виваться структурно(метаболические повре(
ждения. При этом интенсивность процессов
метаболизма снижается до величин, не обес(
печивающих поддержание энергетического
баланса для сохранения ионного градиента
между вне( и внутриклеточной средой, под(
держания водного гомеостаза. В условиях
гипотермии, по истечении критического сро(
ка хранения, в клетках истощаются субстра(
ты окисления, нарушается равновесие меж(

ду анаболическими и катаболическими про(
цессами, нарастает ацидоз среды, развива(
ются цепные радикальные реакции, подав(
ляются синтетические процессы, что в сово(
купности приводит к деструкции ткани.

Таким образом, приведенные результаты
свидетельствуют о перспективности исполь(
зования сахарозосодержащего раствора для
краткосрочного гипотермического хранения
изолированной печени, что позволяет сохра(
нить морфологические и биохимические ха(
рактеристики органа. Пролонгирование ги(
потермического хранения печени в названном
растворе до 24 часов приводит к необратимым
изменениям в структуре всех клеточных ком(
понентов ткани, что исключает возможность
восстановления их функций после последую(
щей нормотермической реперфузии.
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МОРФОЛОГІЧНІ ТА БІОХІМІЧНІ ОЗНАКИ ПОШКОДЖЕННЯ ПЕЧІНКИ ПРИ ГІПОТЕРМІЧНОМУ
ЗБЕРІГАННІ В САХАРОЗОВМІСНОМУ РОЗЧИНІ
М.В. Рєпін, О.М. Ткачова, О.А. Семенченко, Л.М. Марченко, Т.П. Говоруха, О.Ю. Петренко

Проведено морфологічне дослідження клітин печінки щурів при гіпотермічному зберіганні ізольо(
ваного органа в сахарозовмісному розчині протягом 1 та 24 годин і наступній нормотермічній репер(
фузії. Показано збереження структури та функції печінки після 1 години гіпотермічного зберігання.
Пролонгування терміну зберігання органа до 24 години викликає підвищення елімінації ферментів
(ЛДГ, АлАТ, АсАТ) та появу незворотних змін структури клітин.

Ключові слова: гіпотермічне зберігання ізольованої печінки, структура, реперфузія, сахарозо�
вмісний розчин.

MORPHOLOGICAL AND BIOCHEMICAL EVIDENCES FOR LIVER DAMAGE DURING HYPOTHERMIC
STORAGE IN SUCROSE/BASED SOLUTION
M.V. Repin, O.M. Tkachova, O.A. Semenchenko, L.M. Marchenko, T.P. Govoruha, O.Yu. Petrenko

The morphological study of rat liver cells after hypothermic storage of isolated organ in sucrose(based
solution for 1 and 24 hours and following normothermic reperfusion was performed. The integrity of liver
structure and function after 1(hour storage was shown. The prolongation of hypothermic storage up to
24 hours results in significant loss of the enzymes (LDH, ASAT, ALAT) and non(recovered damage of liver
cell structure.

Key words: hypothermic storage of isolated liver, structure, reperfusion, sucrose�based solution.
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СПЕКТРОФЛУОРИМЕТРИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
ЭКСТРАКТОВ КРИОКОНСЕРВИРОВАННЫХ ФРАГМЕНТОВ

ОРГАНОВ СВИНЕЙ
II. АНАЛИЗ С ПОМОЩЬЮ ФЛУОРЕСЦЕНТНОГО ЗОНДА К�351

С.Е. Гальченко, Т.С. Дюбко, Б.П. Сандомирский,
Е.А. Поврозин*, Л.Д. Паценкер*

Институт проблем криобиологии и криомедицины НАН Украины, г. Харьков
*Институт монокристаллов НАН Украины, г. Харьков

В работе с использованием альбумин(специфичного флуоресцентного зонда К(35 иссле(
довано связывание компонентов экстрактов ксеногенных тканей (ТЭ) свиней с изолиро(
ванным и находящимся в составе плазмы крови сывороточным альбумином человека (САЧ).
Установлено, что связывание ТЭ с САЧ происходит преимущественно в тех же центрах, в
которых связывается зонд К(35, а эффективность связывания зависит как от свойств ин(
дивидуальных компонент ТЭ, так и от концентрации САЧ в среде инкубации. Обнаружен(
ный эффект может рассматриваться как один из специфичных механизмов транспорти(
ровки биологически активных веществ к соответствующим тканям и органам.
Ключевые слова: экстракты ксеногенных тканей, альбумин, сыворотка крови, флуо�
ресцентный зонд К�35.

ной цепи первого домена, включающим ар(
гинин(145 и лизин(194. Примерно 77 % мо(
лекул зонда находится в центрах, где зонд
частично доступен воде и его флуоресценция
существенно потушена. Остальные 23 % мо(
лекул зонда связываются в гидрофобных
центрах и интенсивно флуоресцируют [3].
При этом зонд сходным образом реагирует на
присутствие метаболитов, в том числе и пеп(
тидов, заполняющих те и другие типы цен(
тров сорбции. Отличительной особенностью
этого зонда является также то, что в сыво(
ротке крови он преимущественно (на 95 %)
связывается с альбумином [2], что дает воз(
можность исследовать этот белок в его есте(
ственном окружении.

Целью данной работы является исследо(
вание влияния ТЭ, полученных из криокон(
сервированных фрагментов поджелудочной
железы, печени и селезенки свиней, на свя(
зывающую способность изолированного и
находящегося в сыворотке крови САЧ мето(
дом спектрофлуориметрии с использовани(
ем флуоресцентного зонда К(35.

Материал и методы. В работе использо(
ваны безбелковые экстракты криоконсерви(
рованных фрагментов поджелудочной желе(
зы, печени и селезенки половозрелых свиней.
Экстракты получали, инкубируя деконсерви(
рованные фрагменты в изотоническом раство(
ре NaCl в соотношении 1:10 при 20–23 °С

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

При исследовании влияния компонентов
экстрактов криоконсервированных фрагмен(
тов органов свиней на собственную флуорес(
ценцию основного транспортного белка кро(
ви человека – сывороточного альбумина
(САЧ) нами был установлен факт взаимодей(
ствия САЧ с тканевыми экстрактами (ТЭ),
приводящий к конформационным изменени(
ям белка [1]. Однако для выяснения меха(
низмов этого взаимодействия необходимы
дополнительные исследования, в частности
изучение влияния ТЭ на связывающую спо(
собность САЧ с привлечением специфичных
флуоресцентных зондов, которые являются
чувствительными индикаторами структур(
ных перестроек в данной белковой молеку(
ле. В качестве такого индикатора нами вы(
бран флуоресцентный зонд К(35.

Этот зонд, благодаря высокой избира(
тельности связывания с альбумином и вы(
сокой чувствительности к связыванию им
лигандов различной природы (лекарств, ток(
синов, жирных кислот и т. п.), был предло(
жен ранее для определения связывающей
способности САЧ [2]. Зонд К(35 в альбуми(
не связывается с центрами двух типов. Центр
типа I расположен во втором домене альбу(
миновой молекулы. В его формировании уча(
ствует область полипептидной цепи, вклю(
чающая лизин(199 и триптофан(214. Центр
типа II формируется участком полипептид(

1 Часть І. Собственная флуоресценция. См. в журнале № 1 за 2006 г. С. 48–52. Работа выполнена
при поддержке НАН Украины (грант № 0104U003916).
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в течение 60 мин. Для удаления термолабиль(
ных белков экстракты кипятили на водяной
бане 15 мин и фильтровали. Готовые препа(
раты хранили в замороженном состоянии при
температуре жидкого азота (–196 °С) [4]. Экс(
перименты проводили на 3–5 независимо по(
лученных препаратах с содержанием пептидов
100 мкг/мл. Содержание пептидов определя(
ли спектрофотометрическим методом [5].

Использовали САЧ фирмы «Sigma»
(США), приготовленный на натрий(фосфат(
ном буфере, рН 7,2, и сыворотку крови здо(
ровых доноров (5 образцов), которую разво(
дили натрий(фосфатным буфером в 40 раз.

Флуоресцентный зонд К(35 был синтези(
рован в Институте монокристаллов. Флуо(
ресценцию К(35 возбуждали светом с длиной
волны 420 нм. Спектры флуоресценции из(
меряли на спектрофлуориметре «Cary Eclip(
se» (Varian) с автоматической коррекцией
спектров. Ширины входной и выходной ще(
лей монохроматоров составляли 5 нм. Для
устранения концентрационного тушения
при флуориметрических измерениях образ(
цы разводили так, чтобы их оптическая плот(
ность на длине возбуждения флуоресценции
не превышала 0,1 D. Все спектральные из(
мерения выполняли при 20 °С в стандартных
кварцевых кюветах 1×1×3 см. Квантовый
выход флуоресценции определяли, исполь(
зуя в качестве стандарта водный раствор на(
триевой соли уранина, квантовый выход ко(
торой в воде равен 0,98. Параметры связы(
вания зонда К(35 с альбумином определяли
флуориметрически по методу [6]. Статисти(
ческую обработку результатов выполняли с
использованием t(критерия Стьюдента [7].

Результаты и их обсуждение. Прежде
всего была оценена эффективность связыва(
ния К(35 с компонентами ТЭ в отсутствие
альбумина, чтобы учесть вклад этого типа
флуоресценции при исследовании влияния
ТЭ на связывание зонда с САЧ. Установлено,
что квантовый выход флуоресценции К(35 в
растворах ТЭ в несколько раз ниже, чем в рас(
творе САЧ или сыворотке крови (рис. 1,
табл. 1). Таким образом, свечение зонда, свя(

занного с ТЭ, практически не мешает реги(
страции спектров К(35 в присутствии аль(
бумина и ТЭ. Это не противоречит данным ра(
боты [6], в которой показано, что зонд К(35
слабо флуоресцирует во фракции липопротеи(
нов плазмы, не содержащей альбумин.

Спектры флуоресценции зонда К(35 в ТЭ
имеют максимумы в области 517–518 нм, ха(
рактерной для достаточно гидрофобных цен(
тров связывания зонда в белках, однако ус(
тупают последним по интенсивности в 10 и
более раз (рис. 1). В то же время низкий кван(
товый выход флуоресценции ϕ зонда в ТЭ,
сравнимый по порядку величины с его флуо(
ресценцией в буферном растворе, свидетель(
ствует о высокой доступности центров сорб(
ции зонда растворителю. Поскольку форми(
рование трехмерных структур олигопептид(
ных и полипептидных молекул имеет ряд
черт, сходных с укладкой белковых цепей
[8], можно предположить, что центры свя(
зывания К(35 в ТЭ могут иметь пептидную
природу. Используемый подход при этом мо(
жет оказаться полезным при установлении
взаимосвязи между структурой и физиологи(
ческим действием низкомолекулярных пеп(
тидов, важной для понимания механизмов
реализации их биологической активности.

Для исследования влияния ТЭ на связы(
вание с альбумином флуоресцентного зонда
К(35 было проведено титрование зондом сы(
воротки крови и изолированного САЧ в при(
сутствии ТЭ. Полученные данные сравнива(
ли с параметрами флуоресценции зонда в об(
разцах сыворотки и САЧ без ТЭ.

Титрование зондом К(35 сыворотки кро(
ви, которая, как известно, содержит 47–
65 % альбумина [9], показало, что все ис(
следуемые ТЭ приводят к снижению интен(
сивности флуоресценции связанного с аль(
бумином зонда К(35 (рис. 1, б). В то же вре(
мя взаимодействие ТЭ с очищенным САЧ за(
висит от концентрации белка и при его вы(
соких концентрациях приводит к увеличе(
нию связывания зонда (рис. 1, в).

Титрование сыворотки крови исследуе(
мыми ТЭ приводит к снижению интенсивно(

Концентрация К(35, мкмоль/л
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Рис. 1. Связывание зонда К(35 (2,5 мкмоль/л) с ТЭ (а) и влияние ТЭ на его связывание с белками
сыворотки крови, разведение 1:40 (б), и САЧ (25 мкмоль/л) (в):

1 – ТЭ поджелудочной железы; 2 – ТЭ печени; 3 – ТЭ селезенки; 4 – К(35 в буфере; 5 – К(35 в сыворотке;
6 – К(35 в растворе очищенного САЧ
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сти флуоресценции связанного с сывороточ(
ным альбумином зонда К(35 (рис. 2). В ис(
следованной области концентраций ТЭ под(
желудочной железы и печени более эффек(
тивно, в сравнении с ТЭ селезенки, вытесня(
ют флуоресцентный зонд из центров сорбции
на сывороточном альбумине. Полученные ре(
зультаты свидетельствуют о конкуренции ТЭ
с молекулами К(35 за центры связывания на
макромолекуле альбумина [6]. Меньшее
влияние, оказываемое ТЭ селезенки на пара(
метры связывания К(35 с альбумином, может
быть связано с иной локализацией мест свя(
зывания этих экстрактов на белке. Получен(
ные результаты можно рассматривать как
косвенное подтверждение того, что флуорес(
центный зонд К(35 и ТЭ поджелудочной же(
лезы и печени имеют на молекуле сывороточ(
ного альбумина общие центры связывания.

Таблица 1. Положение спектров λ
макс

и квантовый выход ϕ флуоресценции зонда
К�35 в ТЭ, сыворотке крови и САЧ

Рис. 2. Влияние экстрактов поджелудочной
железы (1), печени (2) и селезенки (3) на

нормированную интенсивность флуоресцен(
ции К(35 (2,5 мкмоль/л), связанного с альбу(

мином сыворотки крови

Рис. 3. Влияние экстрактов поджелудочной
железы на нормированную интенсивность флуо(
ресценции К(35 (2,5 мкмоль/л) в растворах САЧ

концентрацией 50 (1), 25 (2), 2,5 (3) мкмоль/л

Во взаимодействии ТЭ с САЧ определен(
ную роль играет, по(видимому, и стехиомет(
рия комплекса. Как видно из рис. 3, с ростом
концентрационного отношения САЧ/ТЭ на(
блюдается изменение интенсивности флуорес(
ценции связанного с альбумином зонда К(35:
при неизменной концентрации ТЭ поджелу(
дочной железы и изменении концентрации
САЧ от 50 до 2,5 мкмоль/л эффект ТЭ на флуо(
ресценцию К(35 оказывается разнонаправ(
ленным – повышает интенсивность флуорес(

ценции зонда при высокой концентрации бел(
ка и снижает ее при физиологической концен(
трации белка (2,5 мкмоль/л) [2], как это на(
блюдается для альбумина сыворотки.
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Поскольку спектр флуоресценции белка
и спектр поглощения К(35 практически не
перекрываются, наблюдаемое возрастание
интенсивности флуоресценции К(35 нельзя
отнести на счет безызлучательного переноса
энергии с ароматических остатков белка на
флуоресцентный зонд. Подобный эффект мо(
жет свидетельствовать о влиянии ТЭ на кон(
формацию молекулы альбумина, следстви(
ем которого могут быть изменения сродства
зонда к белку или число мест его связыва(
ния на САЧ. Учитывая при этом, что в усло(
виях избытка белка связывание К(35 про(
исходит в первую очередь с высокоаффинны(
ми центрами сорбции [10], можно предполо(
жить, что связывание ТЭ поджелудочной же(
лезы и флуоресцентного зонда с белком про(
исходит в этих условиях на различных уча(
стках и зонд в данном случае выступает в пер(
вую очередь в роли маркера структурного со(
стояния белка. В случае же снижения кон(
центрации белка (избыток зонда) связыва(
ние К(35 происходит как с высоко(, так и с
низкоаффинными центрами сорбции [11].
При этом увеличение концентрации ТЭ при(
водит к их конкуренции с флуоресцентным
зондом за места связывания на белке, в ре(
зультате которого происходит вытеснение
части связанного с белком К(35, что прояв(
ляется в снижении флуоресценции зонда. Это
обстоятельство позволяет оценить связы(
вающую способность белка, основанную на
конкуренции с другими лигандами, и явля(
ется диагностической основой применения
флуоресцентных зондов [12, 13]. Возможно
также, что во взаимодействии К(35 с альбу(
мином, находящимся в плазме, важную роль
играет и степень «нагруженности» белка
другими лигандами. Последний факт может
быть использован при разработке методов
оценки эффективности терапии с использо(
ванием ТЭ.
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Принимая во внимание, что флуоресцен(
ция зонда К(35 в растворе более чем на поря(
док ниже, чем в присутствии белка, ею мож(
но пренебречь и считать, что флуоресцируют
только те молекулы зонда, которые связаны
с молекулами альбумина. В этом случае па(
раметры связывания флуоресцентного зонда
с белком могут быть определены из данных
прямого титрования [6]. Анализ влияния ТЭ
на связывание К(35 с САЧ показал (табл. 2),
что влияние исследованных ТЭ на парамет(
ры связывания зонда с изолированным и на(
ходящимся в составе сыворотки крови аль(
бумином характеризуется изменением кон(
станты (К

с
) и числа мест связывания (N). На(

блюдаемые отличия в значениях параметров
связывания, по(видимому, обусловлены тка(
невой специфичностью исследуемых ТЭ.

оказывать влияние такие факторы, как сте(
пень их гетерогенности, гидрофобности, а
также особенности пространственной орга(
низации, обеспечивающие оптимальное сте(
рическое соответствие при взаимодействии с
белком.

Для природных олигопептидов харак(
терно наличие в конформационном равнове(
сии нескольких структур, позволяющих им
обеспечивать полифункциональность фи(
зиологических свойств [8]. Благодаря низ(
коэнергетическим конформационным пере(
ходам, пептиды различным образом могут
реагировать на изменение внешних условий
(природу растворителя, профиль потенциаль(
ной поверхности рецепторов и т. п.). Чувст(
вительность конформационного равновесия
к свойствам окружающей среды обеспечива(
ет быстрое его смещение в направлении акту(
альной для данного биологического акта
структуры под влиянием специфических
межмолекулярных взаимодействий. Возмож(
но, такая конформационная гибкость поли(
пептидных молекул, входящих в состав ТЭ,
может играть определенную роль при их взаи(
модействии с сывороточным альбумином.

В целом полученные результаты свиде(
тельствуют о том, что ксеногенные ТЭ спо(
собны связываться как с изолированным,
так и находящимся в составе сыворотки кро(
ви альбумином, изменяя его сорбционные
свойства. При этом связывание ТЭ с САЧ
происходит преимущественно в тех же цен(
трах, в которых связывается зонд К(35, а эф(
фективность связывания зависит как от
свойств индивидуальных компонент экс(
трактов, так и от концентрации альбумина
в среде инкубации. Обнаруженный эффект
связывания ТЭ с сывороточным альбумином
может рассматриваться как один из специ(
фичных механизмов транспортировки био(
логически активных веществ к соответст(
вующим тканям и органам. Полученные ре(
зультаты, по(видимому, необходимо учиты(
вать при разработке методов терапии, осно(
ванных на использовании сывороточного
альбумина в качестве переносчика биологи(
чески активных компонент ТЭ. В связи с
этим в дальнейших исследованиях представ(
ляется целесообразным выяснить, как отра(
жается связывание компонентов ТЭ на кон(
формационной стабильности альбумина.

Выводы
1. Флуоресцентный зонд К(35 пригоден

для исследования взаимодействия ксеноген(
ных тканевых экстрактов (ТЭ) с сывороточ(
ным альбумином (САЧ).

2. С помощью зонда К(35 показано, что
компоненты ТЭ криоконсервированных ксе(
ногенных органов связываются с изолиро(

Таблица 2. Влияние ТЭ на параметры
связывания зонда К�35 с находящимся
в сыворотке крови и изолированным

(2,5 мкмоль/л) САЧ

Приведенные в табл. 2 данные, кроме до(
полнительного свидетельства в пользу свя(
зывания ТЭ с альбумином, также могут от(
ражать изменение конформационного со(
стояния САЧ под влиянием экстрактов. Хо(
рошо известно, например, что чрезмерное на(
сыщение САЧ низкомолекулярными лиган(
дами может привести к конформационным
изменениям белка по типу денатурации (или
«разрыхления»). Так, изменение параметров
связывания (снижение константы связыва(
ния и/или повышение удельного числа мест
связывания) зонда К(35, сопровождающее(
ся конформационными изменениями белко(
вой молекулы, обнаружено при связывании
с альбумином находящихся в плазме крови
неэстерифицированных жирных кислот [6].
На эффективность же взаимодействия с мо(
лекулой альбумина природных олиго( и по(
липептидов, наличие которых предполага(
ется в исследуемых ТЭ, по(видимому, могут
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ванным и находящимся в составе сыворот(
ки крови САЧ. При этом связывание ТЭ с
САЧ происходит преимущественно в тех же
центрах, в которых связывается зонд К(35.

3. На эффективность взаимодействия ТЭ
с САЧ влияют как свойства компонент экс(
трактов, так и стехиометрия их комплексов
с белком.
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СПЕКТРОФЛУОРИМЕТРИЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ЕКСТРАКТІВ КРІОКОНСЕРВОВАНИХ ФРАГМЕНТІВ
ОРГАНІВ СВИНЕЙ. II. АНАЛІЗ ЗА ДОПОМОГОЮ ФЛУОРЕСЦЕНТНОГО ЗОНДА К/35
С.Є. Гальченко, Т.С. Дюбко, Б.П. Сандомирський, Є.А. Поврозін, Л.Д. Паценкер

В роботі з використанням альбумін(специфічного флуоресцентного зонда К(35 досліджено зв’язу(
вання компонентів екстрактів ксеногенних тканин (ТЕ) свиней з ізольованим сироватковим альбуміном
людини (САЛ) і з тим, який знаходиться у складі плазми крові. Встановлено, що зв’язування ТЕ з
САЛ відбувається переважно в тих же центрах, у яких зв’язується зонд К(35, а ефективність зв’язу(
вання залежить як від властивостей індивідуальних компонентів ТЕ, так і від концентрації САЛ в
середовищі інкубації. Виявлений ефект може розглядатись як один із специфічних механізмів транс(
портування біологічно активних сполук до відповідних тканин і органів.

Ключові слова: екстракти ксеногенних тканин, альбумін,  сироватка  крові,  флуоресцентний
зонд К�35.

SPECTROFLUORIMETRICAL STUDY OF EXRACTS OF PIG CRYOPRESERVED ORGAN FRAGMENTS.
II. ANALYSIS USING FLUORESCENT K/35 PROBE

S.Е. Galchenko, Т.S. Dyubko, B.P. Sandomirsky, E.A. Povrozin, L.D. Patsenker
The binding of pig xenogenic tissues extracts (TE) components with blood human serum albumin (HSA)

and isolated HSA was studied in the work using albumin(specific fluorescent K(35 probe. It was found that
TE binding to HSA occurs mostly in the same centres where K(35 probe is bound, and the binding efficien(
cy depends both on TE individual components properties and from HSA concentration in incubation
medium. This phenomenon may be considered as one of specific mechanisms for biologically active sub(
stances transportation to correspondent tissues and organs.

Key wodrs: xenogenic tissues extracts, albumin, blood serum, fluorescent probe K�35.
Поступила 18.11.05
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ АЛЛОГЕННЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК
ПРИ ЛУЧЕВОМ ПОРАЖЕНИИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

А.А. Сколожабский, В.Н. Лесовой, Е.М. Мамотюк
Харьковский государственный медицинский университет

Показано, что аллогенные гемопоэтические стволовые клетки (СК) плюрипотентного класса
крыс в дозе, применяемой в эксперименте, существенно снижают тяжесть лучевого пора(
жения, компенсируя уровень лейкоцитов, что может положительно повлиять на динами(
ку лучевого иммунодефицита у мышей. Реакция «трансплантат против хозяина» четко
выражена у необлученных мышей и ведет к частичной их гибели, тогда как у животных,
преодолевших ранний иммуноконфликт, при данной дозе СК иммуноконфликтная си(
туация в дальнейшем не отмечается. У облученных мышей с введением СК реакция «транс(
плантат против хозяина» отмечается в более поздний период (с 18 сут до 3 мес). Представ(
лен альтернативный способ введения СК – внутрибрюшинно, что позволяет оценить на
облученных мышах функциональные свойства данных клеток.
Ключевые слова: лучевой иммунодефицит, гистосовместимость, гемопоэтические
стволовые клетки, селективное культивирование, внутрибрюшинное введение.

трия (40 мг/кг) интраперитонеально. В сте(
рильных условиях удаляли эпифизы бедрен(
ных костей, а диафизы промывали средой
культивирования (MEM, 20 % сыворотки
крови эмбрионов коров). Полученный смыв
высевали на пластиковые чашки Петри
(Sarstedt, Германия). Клетки культивирова(
ли в монослое на агар(агаровом матриксе при
(37,0±0,2) °С в течение шести недель после
эксплантации. В дальнейшем с использова(
нием селективных культуральных сред (в ос(
нове стандартная питательная среда для
культивирования клеток МЕМ, модифици(
рованная по оригинальной рецептуре) каж(
дые три–четыре дня проводили частичное об(
новление питательного раствора (не более
30 %), что обеспечивало постепенное преоб(
ладание в монослое гемопоэтических ство(
ловых клеток плюрипотентного класса. Пе(
ред введением проводилась отмывка гемопо(
этических стволовых клеток плюрипотент(
ного класса от питательной среды и белко(
вого матрикса с помощью раствора Рингера–
Локка (Solutio Natrii chloridi composita –
многокомпонентный раствор для инъекций,
содержащий в 1 л: натрия хлорида – 0,9 г,
натрия гидрокарбоната – 0,2 г, кальция хло(
рида – 0,2 г, калия хлорида – 0,2 г, глюко(
зы – 1 г).

Суспензия культивированных клеток
костного мозга крыс, содержащая (7,5±
0,11) млн стволовых клеток в 1 мл, исполь(
зовалась для внутрибрюшинного введения
мышам(самцам линии BALB/c с массой 18–
21 г по 0,2 мл суспензии [(1,49±0,13) млн
клеток в растворе Рингера–Локка] на особь.
Животные были подвергнуты стандартному
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При аллогенных трансплантациях кле(
ток, тканей и органов в организме реципи(
ента развиваются особые иммунологические
феномены, получившие название «реакция
трансплантат против хозяина» и «реакция
хозяин против трансплантата», что являет(
ся одной из наиболее актуальных проблем
современной трансплантационной медицины
и иммунологии. Этот феномен обусловлен
наличием у донора и реципиента разных ал(
лельных вариантов генов, наиболее важны(
ми из которых являются гены главного ком(
плекса гистосовместимости (major histocom(
patibility complex – MHC), так как Т(лимфо(
циты осуществляют свои цитотоксические
эффекты в результате связывания с антиге(
нами МНС [1–8]. Моделирование иммуноде(
фицита на предварительно облученных в ле(
тальной дозе лабораторных животных ис(
ключает раннюю реакцию «трансплантат
против хозяина» и дает возможность проана(
лизировать действие аллогенных гемопоэти(
ческих стволовых клеток плюрипотентного
класса в коррекции лучевого иммунодефици(
та. В связи с этим целью настоящего исследо(
вания является определение особенностей ис(
пользования аллогенных селективно культи(
вируемых стволовых костномозговых клеток
плюрипотентного класса для коррекции лу(
чевого иммунодефицита у животных.

Материал и методы. Опыты проводились
с клетками костного мозга белых крыс линии
Wistar(Kyoto. Суспензию клеток костного
мозга выделяли из бедренных костей трех по(
ловозрелых самцов массой 400–450 г сразу
после декапитации. Перед декапитацией
крыс наркотизировали пентобарбиталом на(
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Х(облучению тотально, однократно по шесть
мышей одновременно в кассете из полиметак(
рилата с индивидуальными ячейками при сле(
дующих условиях: рентгенологический аппа(
рат РУМ(17, напряжение – 180 кВ, ток –
12 мА, фокусное расстояние – 40 см, фильт(
ры – 0,5 Cu + 1,0 Al, доза – 5,8 Гр, мощность
дозы – 0,31 Гр/мин.

Все мыши были разделены на четыре
группы (по 10 в каждой) в двух сериях:

контрольная (биологический контроль)
без облучения и введения СК – БК;

1(я – облученные в дозе 5,8 Гр, с введе(
нием надосадочной культуральной жидко(
сти – О;

2(я – без облучения с введенной суспен(
зией стволовых клеток [(1,49±0,13) млн
клеток в растворе Рингера–Локка] – СК;

3(я – облученные в дозе 5,8 Гр с внутри(
брюшинным введением через 24 ч 0,2 мл сус(
пензии стволовых клеток [(1,49±0,13) млн
клеток в растворе Рингера–Локка] – О + СК.

У мышей первой серии (40 особей) в экс(
перименте на протяжении 30 суток после
воздействия Х(облучения исследовали об(
щее состояние (взъерошенность, подвиж(
ность, проявления острой лучевой болезни,
показатели смертности, состояние слизи(
стых, состояние шерстного покрова). В кон(
це эксперимента (31–33(е сутки) животных
забивали под эфирным наркозом с сохране(
нием правил эвтаназии и проводили гемато(
логические исследования периферической
крови.

Полученные данные статистически обра(
ботали с использованием критериев Стью(
дента и точного метода Фишера (тмф).

Результаты. Динамика выживания мы(
шей в разных группах (каждая группа изна(
чально состояла из 10 мышей) была следую(
щей.

Животные 1(й группы (облучение и вве(
дение бесклеточной культуральной жидко(
сти) на следующий день после облучения бы(
ли активными, подвижными. У трех мышей
из 10 отмечалась легкая взъерошенность.
На вторые сутки эти мыши (30 %) погибли,
а у остальных отмечалась небольшая взъе(
рошенность. К третьим суткам погибли еще
три мыши, а на шестые – остальные. Таким
образом, летальная доза при одном облуче(
нии составила ЛД 100/6 при средней продол(
жительности жизни погибших животных
3,7 суток.

Все мыши 2(й группы (введение селек(
тивной культуры костномозговых клеток
крыс) в течение первых суток были взъеро(
шены, вялы, малоподвижны, но принима(
ли пищу и воду. На седьмые сутки три мыши
(30 %) погибли, остальные начиная с вось(

мых суток стали более подвижны, активны,
а с девятых суток на протяжении всего сро(
ка наблюдений (3 месяца) ничем не отлича(
лись от мышей группы биологического кон(
троля. Летальная доза для мышей 2(й груп(
пы составила ЛД 30/30.

У мышей 3(й группы (облучение и инъ(
екция СК) начиная с третьих суток отмеча(
лась легкая взъерошенность с сохранением
активности и подвижности. Животные при(
нимали пищу и воду. Такое состояние дли(
лось до восьмых суток, после чего на девя(
тые–десятые сутки животные не отличались
от тех, что находились в норме. Начиная с
11(х суток у мышей появились признаки вы(
падения шерсти на спине и вокруг глаз, ко(
торые усилились к 13–18(м суткам. К 22(м
суткам разрежение шерсти уменьшилось, а
у части животных исчезло полностью. Про(
цесс разрежения шерсти полностью прекра(
тился у всех животных через 1–2 месяца. На
18(е сутки у мышей 3(й группы выявлены
признаки поражения глаз, ранее в подобных
экспериментах у облученных животных не
наблюдавшиеся. Слизистая глаза воспали(
лась, возникший отек уменьшил разрез
глаз, в которых появилась мутно(белая плен(
ка, глаза увеличились. Эти явления нарас(
тали к первому месяцу наблюдений, посте(
пенно стихая ко второму. На третий месяц у
части животных сохраняется нерезко выра(
женная симптоматика поражения глаз.
Имеется некоторая отечность под глазами,
вследствие которой веки сохраняют непосто(
янную сомкнутость. Смертность в этой груп(
пе не отмечалась (ЛД 0/3 мес), что достовер(
но (р

тмф
<0,001) отличается от аналогичного

показателя для 1(й группы (облученные) и
недостоверно для 2(й группы.

Во второй серии исследований в анало(
гичных группах на следующий и восьмой
день после введения СК у 24 облученных и
необлученных мышей в остром опыте с со(
блюдением правил эвтаназии (эфирный нар(
коз) определяли содержание лейкоцитов в
крови. Результаты определения представле(
ны в таблице.

Как следует из данных таблицы, воздей(
ствие на мышей Х(излучения в дозе 5,8 Гр
вызывает у них резкую и достоверную лей(
копению, что, несомненно, должно привес(
ти к развитию иммунодефицита, способст(
вующего быстрой гибели животных. Введе(
ние аллогенных стволовых клеток необлу(
ченным мышам приводит к достоверному (в
1,6 раза) подъему содержания лейкоцитов,
что свидетельствует о возникновении им(
мунной реакции на «чужеродные» клетки.
Эта реакция сопровождается гибелью части
животных и длится не менее 8 суток с посте(

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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пенным угасанием и в дальнейшем без види(
мых последствий на протяжении срока на(
блюдения (3 месяца).

У животных с введенными после облуче(
ния селективно культивированными стволо(
выми клетками плюрипотентного класса в
дозе (1,49±0,13) млн клеток в 0,2 мл на од(
но введение при полном отсутствии смерт(
ности через 24 часа хотя и наблюдается дос(
товерно пониженное содержание лейкоцитов
[(35,6±2,2) %], но оно значительно выше,
чем при одном облучении [(10,6±0,6) %,
p<0,05]. К восьмым суткам количество лей(
коцитов не отличается от такового в кон(
трольной группе [(101,1±10,3) %].

Первичная реакция на введение «чуже(
родных» клеток выражается у необлученных
мышей в изменении их состояния (взъеро(
шенность, вялость), выраженном лейкоци(
тозе и частичной гибели. У выживших жи(
вотных эта реакция после восьми суток внеш(
не не проявляется, и животные живут не ме(
нее трех месяцев. Введение облученным мы(
шам культуры селективно выращенных
клеток костного мозга крыс предотвращает
их гибель, задерживает раннюю лейкопению
от облучения и лейкоцитоз от введения ство(
ловых клеток, нормализуя содержание лей(
коцитов к восьмым суткам. Однако в более
позднем периоде (начиная с 11(х суток) у мы(
шей 3(й группы отмечаются признаки раз(
вития возможного вторичного иммунокон(
фликта (выпадение шерсти, воспаление сли(
зистых глаз и их поражение), который по(
степенно угасает к третьему месяцу наблю(
дений.

Все эти факты свидетельствуют о жизне(
способности селективно культивированных
путем внутрибрюшинного введения стволо(
вых клеток и об их способности защищать

облученный организм, спасая в раннем пе(
риоде иммунокомпетентные клетки реципи(
ента от радиационной гибели или замещая
их. В необлученном организме аллогенные
клетки в используемой дозе вызывают отно(
сительно недолгую (до 7 суток) иммунную ре(
акцию без дальнейших видимых последст(
вий. У облученных мышей ранняя реакция
на «чужеродные» клетки невыразительна,
однако она проявляется в более поздний пе(
риод, что также подтверждает жизнеспособ(
ность и функциональную активность полу(
чаемых с помощью селективного культиви(
рования стволовых клеток плюрипотентно(
го класса из костного мозга крыс.

Выводы
1. Аллогенные гемопоэтические стволо(

вые клетки плюрипотентного класса крыс в
дозе, применяемой в эксперименте, сущест(
венно снижают тяжесть лучевого пораже(
ния, компенсируя уровень лейкоцитов, что
может положительно повлиять на динами(
ку лучевого иммунодефицита.

2. Реакция «трансплантат против хозяи(
на» четко выражена у необлученных мышей
и ведет к частичной их гибели. У животных,
преодолевших ранний иммуноконфликт,
при данной дозе аллогенных гемопоэтиче(
ских стволовых клеток плюрипотентного
класса иммуноконфликтная ситуация позд(
нее клинически не проявляется.

3. У облученных мышей с введением ство(
ловых клеток реакция «трансплантат про(
тив хозяина» отмечается в более поздний пе(
риод (с 18(х сут до 3 мес).

4. Использование внутрибрюшинного
введения гемопоэтических стволовых клеток
плюрипотентного класса позволяет оценить
на облученных мышах функциональные
свойства данных клеток.

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

Число лейкоцитов в крови мышей в опытах с введением стволовых клеток
и Х�облучением, 1⋅109/л
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ВИКОРИСТАННЯ АЛОГЕННИХ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН ПРИ ПРОМЕНЕВІЙ ПОРАЗЦІ В ЕКСПЕРИМЕНТІ

А.А. Сколожабський, В.М. Лісовий, Є.М. Мамотюк
Алогенні гемопоетичні стовбурові клітини (СК) плюрипотентного класу в дозі, застосовуваній в

експерименті, істотно знижують важкість променевої поразки, компенсуючи рівень лейкоцитів, що
може позитивно вплинути на динаміку променевого імунодефіциту в мишей. Реакція «трансплантат
проти хазяїна» чітко виражена в неопромінених мишей і веде до часткової їхньої загибелі; у тварин,
що перебороли ранній імуноконфлікт, при даній дозі СК імуноконфліктна ситуація надалі не відзна(
чається. В опромінених мишей з введенням СК реакція «трансплантат проти хазяїна» відзначається
в більш пізній період (з 18(ї доби до 3 міс). Представлено альтернативний спосіб введення СК – внут(
рішньочеревинне введення, що дозволяє оцінити на опромінених мишах функціональні властивості
даних клітин.

Ключові слова: променевий імунодефіцит, гістосумісність, селективне культивування, гемо�
поетичні стовбурові клітини, внутрішньочеревинне введення.

USE OF ALLOGENIC STEM CELLS IN RADIATION DAMAGE EXPERIMENT

A.A. Skolozhabskiy, V.N. Lesovoy, Ye.M. Mamotiuk
In the dose used in the experiment, allogenic hemopoietic stem cells of rats of the pluripotent class were

found to noticeably decrease the heaviness of radiation damage, by compensating for the level of leuco(
cytes, which may have a positive effect on the dynamics of radiation immunodeficiency in mice. The
«graft(versus(host» (GVH) response is clearly defined in non(radiated mice and partly causes their death,
while for the animals which have overcome an early immunoconflict, with the given dose of stem cells, the
immunoconflict situation is not observed later. The GVN response is observed in the mice subjected to
radiation later (from 18 days to 3 months). An alternative method of injection of stem cells – intraperito(
neal introduction – is presented, which makes it possible to estimate functional properties of stem cells
using the irradiated mice.

Key words: radiation immunodeficiency, histocompatibility, selective cultivation, hemopoietic stem
cells, intraperitoneal introduction.
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ДЕЙСТВИЕ ОКСИЭТИЛИРОВАННОГО КСИЛИТА МАРКИ Л�655
НА РЕЦЕПТОРНЫЙ АППАРАТ И СИСТЕМУ МЕДИАТОРНОЙ

РЕГУЛЯЦИИ ВНУТРИКЛЕТОЧНОГО МЕТАБОЛИЗМА
О.В. Зайцева, В.И. Жуков, Н.А. Ващук, Ю.К. Резуненко,

В.А. Телегин, С.В. Павличева
Харьковский государственный медицинский университет

Изучено влияние оксиэтилированного ксилита марки Л(665 на организм белых крыс на
уровне показателей рецепторного связывания и циклазного медиаторного каскада. Ус(
тановлено, что ксенобиотик приводит к глубоким структурно(функциональным нару(
шениям состояния рецепторного аппарата, активности мембраноструктурированных
ферментов и содержания внутриклеточных медиаторов.
Ключевые слова: ксенобиотик, внутриклеточный метаболизм, рецепторное связы�
вание, циклазный медиаторный каскад.

ксилитом марки Л(655(2(100 в дозах 1/10;
1/100; 1/1000 ДЛ

50
 (ДЛ

50
=32,9 г/кг массы

животного). Данный ксенобиотик относит(
ся к простым полиэфирам, малотоксичен, не
обладает кумулятивными свойствами, ши(
роко применяется в различных отраслях на(
родного хозяйства для получения полимер(
ных материалов, эпоксидных смол, лаков,
эмалей, что не исключает его вредного влия(
ния на нейромедиаторные процессы [2, 5].
По окончании эксперимента животных заби(
вали декапитацией под легким эфирным нар(
козом, после чего изучали параметры рецеп(
торного связывания (серотониновых, дофа(
миновых, адреналиновых, глюкокортикоид(
ных рецепторов) и циклазный медиаторный
каскад (АЦ – цАМФ, гуанилатциклаза (ГЦ) –
цГМФ, ФДЭ, поглощение ионов 45Са2+).

Контрольную группу составили 25 крыс.
Активность аденилат( и гуанилатциклаз(

ной систем определяли в суспензиях гепато(
цитов печени и синаптосом клеток головного
мозга (кора, ствол, мозжечок). Состояние
циклазного каскада оценивали по уровню
цАМФ, цГМФ, активности АЦ, ГЦ, ФДЭ и
интенсивности поглощения ионов 45Са2+ мем(
бранными фракциями радиоизотопным мето(
дом с использованием набора реактивов с при(
лагаемыми стандартными методиками Ria
KiT (Великобритания, США, Чехословакия)
[6, 7]. Параметры рецепторного связывания
меченых агонистов и антагонистов изучали
методом радиолигандного связывания [8, 9].
Исследованию подлежало сродство лигандов
к рецепторам и количество мест связывания
α

1
(, α

2
(, β(адреналиновых; С

1
(, С

2
(серотони(

новых; D
2
(дофаминовых рецепторов; количе(

ство глюкокортикоидных рецепторов. Полу(
ченные результаты анализировали в коорди(
натах Скэтчарда. Кинетические характери(

Изучение рецепторного аппарата клеточ(
ных структур играет важную роль в понима(
нии механизмов обеспечения гомеостаза, па(
тогенеза различных заболеваний и интокси(
каций, оценке гормональной регуляции функ(
ций организма [1–3]. Одним из приоритетных
направлений в современной токсикологии яв(
ляется исследование воздействия токсиче(
ских химических агентов на системы рецеп(
тор – медиатор и медиаторной регуляции
внутриклеточного метаболизма. Известно,
что структурно(функциональное состояние
рецепторного аппарата клетки во многом оп(
ределяется активностью мембраноструктури(
рованного фермента аденилатциклазы (АЦ).
Важная роль в процессах внутриклеточного
обмена принадлежит и фосфодиэстеразе
(ФДЭ), которая является фактором регуляции
уровня ведущих клеточных медиаторов – цик(
лического аденозинмонофосфата (цАМФ) и
циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ).
Повышение уровня цАМФ – наиболее ран(
ний признак стрессовой ситуации в клетке.
Поэтому чрезмерная активация системы цик(
лических нуклеотидов нередко ведет к разви(
тию патологических реакций [4, 5].

Целью данной работы явилось изучение
влияния оксиэтилированного ксилита мар(
ки Л(655(2(100 как токсического химиче(
ского фактора на рецепторный аппарат и
систему медиаторной регуляции внутрикле(
точного метаболизма в условиях подострого
токсикологического эксперимента.

Материал и методы. Программа исследо(
ваний предусматривала проведение подостро(
го опыта в течение 1,5 мес на 50 крысах(сам(
цах популяции Вистар с начальной массой те(
ла 0,18–0,21 кг. В ходе эксперимента живот(
ных опытной группы (n=25) подвергали пе(
роральному воздействию оксиэтилированным
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стики выражали в величинах равновесных
констант диссоциации (K

д
) и количеств мест

связывания (В
mах

) [8, 7]. Статистическую об(
работку результатов проводили с использо(
ванием t(критерия Стьюдента. Результаты
считали достоверными при уровне p<0,05.
Экспериментальные исследования на живот(
ных выполняли в соответствии с националь(
ными «Общими этическими принципами экс(
периментов на животных» (Украина, 2001).

Результаты и их обсуждение. Анализ па(
раметров рецепторного связывания свиде(
тельствует о повышении равновесной кон(
станты диссоциации и снижении количест(
ва мест рецепторного связывания α

1
(, α

2
(ад(

ренорецепторов в исследуемых структурах
головного мозга и печени, что указывает на
уменьшение сродства лигандов к α

1
(, α

2
(адре(

норецепторам под воздействием исследуемо(
го ксенобиотика (табл. 1). Так, при дозе ксе(

Примечания: 1. КД в нмоль, В
max

 в фмоль·мг белка.
2. р<0,05; по сравнению с контролем.

Таблица 1. Влияние Л�655�2�100 в дозе 1/100 ДЛ
50

 на параметры рецепторного
связывания крыс опытной и контрольной групп (M±m)
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нобиотика 1/100 ДЛ
50

 в опытной группе жи(
вотных по сравнению с интактной для α

2
(ад(

ренорецепторов величина K
д
 возрастала в ко(

ре головного мозга в 3,63 раза, в стволе в
4,31 раза, в мозжечке в 3,83 раза, в печени в
5,69 раза; В

max
 уменьшалось в коре в 23,18

раза, в стволе в 17,52 раза, в мозжечке в
15,20 раза и в печени в 13,89 раза. Тенден(
ция в изменениях параметров рецепторного
связывания α

2
( и β(адренорецепторов была

аналогичной (табл. 1). Как следует из при(
веденных в табл. 1 данных, оксиэтилирован(
ный ксилит Л(655(2(100 в дозе 1/100 ДЛ

50

нарушал также параметры связывания до(
фаминовых рецепторов.

Определение параметров рецепторного
связывания серотониновых рецепторов по(
казало существенные различия влияния
Л(655(2(100 на элементы серотонинэргиче(
ской медиаторной системы. Наблюдалось
снижение равновесной константы диссоциа(

ции, повышение сродства лигандов 3Н(серо(
тонина и 3Н(спиперона соответственно к С

1
(

и С
2
(рецепторам и увеличение количества

мест связывания рецепторами радиолиган(
дов. Установленные изменения параметров
рецепторного связывания лигандов были ха(
рактерными для С

1
( и С

2
(рецепторов во всех

изучаемых структурах (табл. 1).
Анализ содержания глюкокортикоидных

рецепторов 2(го типа обнаружил значитель(
ное повышение их концентрации в опытной
группе в коре головного мозга, стволе мозга,
мозжечке и печени по сравнению с контро(
лем соответственно в 2,82; 3,66; 1,26 и 2,79
раза (табл. 1).

Показатели состояния внутриклеточно(
го медиаторного циклазного каскада в подо(
стром опыте у крыс под воздействием окси(
этилированного ксилита Л(655(2(100 в до(
зе 1/100 ДЛ

50
 приведены в табл. 2. Обнару(

женные изменения каталитической актив(

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<0,05.

Таблица 2. Влияние Л�655�2�100 в дозе 1/100 ДЛ
50

 на состояние внутриклеточного
медиаторного циклазного каскада у крыс опытной и контрольной групп (M±m)
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ности аденилатциклазной системы соответ(
ствовали кинетике α

1
(, α

2
(, β(адренорецепто(

ров, что является отражением сопряженно(
сти работы этих систем.

Исследования показали, что ксенобио(
тик снижал активность аденилатциклазы в
головном мозге и печени, причем в первом –
в 18,6 раза, во втором – в 9,04 раза.

Л(655(2(100 в дозах 1/10 и 1/100 ДЛ
50

ингибировал поглощение 45Са2+ мембранны(
ми фракциями микросом эндоплазматиче(
ской сети гепатоцитов и синаптосом голов(
ного мозга. Во всех случаях наблюдалось
снижение поглощения кальция базального
и К+(стимулированного по сравнению с кон(
трольной группой животных как в печени,
так и в головном мозге (табл. 2). Исследова(
ния показали, что Л(655(2(100 в условиях
подострого воздействия изменял в коре го(
ловного мозга активность ФДЭ, АЦ, ГЦ и
содержание цАМФ и цГМФ. Следует отме(
тить, что ксенобиотик ингибировал актив(
ность АЦ в 1,74 раза и продукцию цАМФ в

1,86 раза на фоне повышения активности
ФДЭ, ГЦ и содержания цГМФ соответствен(
но в 5,15; 3,89 и 1,62 раза.

В плазме крови наблюдалась обратная по
отношению к коре головного мозга картина
содержания цАМФ и цГМФ, регистрирова(
лось повышение уровня цАМФ в 1,70 раза и
снижение цГМФ в 1,71 раза.

Доза 1/1000 ДЛ
50

 Л(655(2(100 не влия(
ла на рецепторный аппарат и внутриклеточ(
ную медиаторную систему эксперименталь(
ных животных.

Таким образом, в результате выполненно(
го исследования установлено, что оксиэтили(
рованный ксилит Л(655(2(100 в дозах 1/10 и
1/100 ДЛ

50
 приводит к глубоким структур(

но(функциональным нарушениям состоя(
ния рецепторного аппарата, активности
мембраноструктурированных ферментов и
содержания внутриклеточных медиаторов в
структурах головного мозга и печени, что ле(
жит в основе развития дистрофических и де(
структивных процессов в клетках.

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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ВПЛИВ ОКСИЕТИЛЬОВАНОГО КСИЛІТУ МАРКИ Л/655 НА РЕЦЕПТОРНИЙ АПАРАТ І СИСТЕМУ
МЕДІАТОРНОЇ РЕГУЛЯЦІЇ ВНУТРІШНЬОКЛІТИННОГО МЕТАБОЛІЗМУ
О.В. Зайцева, В.І. Жуков, М.А. Ващук, Ю.К. Резуненко, В.О. Телегін, С.В. Павлічева

Вивчено вплив оксиетильованого ксиліту марки Л(665 на організм білих щурів на рівні показників
рецепторного зв’язування і циклазного медіаторного каскаду. Виявлено, що ксенобіотик призводить
до глибоких структурно(функціональних порушень стану рецепторного апарату, активності мембра(
ноструктурованих ферментів і вмісту внутрішньоклітинних медіаторів.

Ключові слова: ксенобіотик, внутрішньоклітинний метаболізм, рецепторне зв’язування, цик�
лазний медіаторний каскад.

EFFECT OF OXYETHILIC CSYLIT L/655 ON RECEPTOR APPARATUS AND SYSTEM OF TRANSMITTER
REGULATION OF INTERCELLULAR METABOLISM
O.V. Zaytseva, V.I. Zhukov, N.A. Vaschuk, Yu.K. Rezunenko, V.A. Telegin, S.V. Pavlicheva

Effect of oxyethylic xylit L(655 on organism of white rats on level of parameters of receptor binding
and cyclase transmitter cascade was investigated. It was established that xenobiotic leads to great struc(
tural and functional breaches of receptor apparatus state, membrane(structural enzymes activity, and
content of intracellular transmitters.

Key words: xenobiotic, intracellular metabolism, receptor binding, cyclase transmitter cascade.

Поступила 28.04.06



70

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2006. № 3

СТРУКТУРНО�ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ МЕМБРАН
В ОЦЕНКЕ ГОМЕОСТАЗА В УСЛОВИЯХ ВОЗДЕЙСТВИЯ

НА ОРГАНИЗМ КСЕНОБИОТИКОВ
Н.Г. Щербань

Харьковский государственный медицинский университет

Изучено влияние химических веществ на структурно(функциональное состояние мем(
бран белых крыс в условиях подострого эксперимента. Установлено повышение спон(
танной и индуцированной биохемилюминесценции сыворотки крови, накопление в ор(
ганизме свободных радикалов, гидроперекисей, активных форм кислорода и др. Пока(
зано, что при субхроническом воздействии ксенобиотиков в организме накапливаются
молекулы, находящиеся в триплетном возбужденном состоянии. Сделан вывод о воз(
можности использования результатов изучения структурно(функционального состоя(
ния мембран в качестве показателей в мониторинговой оценке гомеостаза организма.
Ключевые слова: ксенобиотики, клеточные мембраны, гомеостаз организма.

Эксперимент проведен на половозрелых
крысах популяции Вистар, которым перо(
рально ежедневно вводили вещества в дозах
1/10, 1/100, 1/1000 и 1/10 000 ДЛ

50
. Про(

должительность опыта составляла 1,5 мес.
Наблюдение за функциональным состояни(
ем животных вели с учетом методических ре(
комендаций [6]. Исследованию подвергали
модифицированные этоксилаты алкилфено(
лов марок АФМ 9(10 (0,3), АФМ 9(10 (0,5),
АФМ 9(19 (0,9), АФ 9(12 СН и эпоксидсо(
держащий полиоксипропиленполиол марки
Л(303 с регламентированными физико(хи(
мическими свойствами. Эти вещества широ(
ко используются в различных отраслях на(
родного хозяйства как флотореагенты,
эмульгаторы, антикоррозийные препараты,
моющие средства и компоненты для получе(
ния пластмасс, эмалей, лаков, эпоксидных
смол и др. [3].

Результаты и их обсуждение. Результа(
ты исследований свидетельствуют о повыше(
нии спонтанной (СХЛ) и индуцированной
(ИХЛ) хемилюминесценции сыворотки кро(
ви, цельной крови и гомогенатов внутренних
органов (печень, почки) подопытных живот(
ных. Наиболее существенные различия в ин(
тенсивности свечения сравниваемых групп
и группы контроля (интактные) наблюдали
в условиях оценки люминолзависимой био(
хемилюминесценции (БХЛ), табл. 1.

Анализ полученных данных свидетель(
ствует, что субтоксическое воздействие эток(
силатов алкилфенолов и полиоксипропи(
ленполиола во всех дозах индуцирует свобод(
норадикальные процессы и ПОЛ, которые со(
провождаются генерацией активных форм
кислорода и накоплением в организме гид(
роперекисей, свободных радикалов, способ(

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

Изучение структурно(функционального
состояния мембран клеток под воздействи(
ем антропогенных вредных факторов явля(
ется прогностической основой в донозологи(
ческой оценке предпатологических состоя(
ний. Особую актуальность эти исследования
приобретают в токсиколого(гигиенических
работах при обосновании механизмов био(
логического действия химических веществ,
определении токсикодинамики, токсикоки(
нетики, биотрансформации чужеродных со(
единений, установлении наиболее повреж(
даемых органов, систем и функций организ(
ма и разработке мероприятий по повышению
неспецифической резистентности организма
и укреплению здоровья населения [1–6].

Учитывая, что исследуемые в работе мо(
дифицированные этоксилаты алкилфенолов
и эпоксидсодержащие полиоксипропиленпо(
лиолы обладают свойствами поверхностно(
активных веществ, можно допустить веро(
ятность первоочередного влияния их на ли(
пидные и белковые компоненты мембран
клеток. В этой связи целью данного иссле(
дования являлось изучение структурно(
функционального состояния мембран в ус(
ловиях подострого воздействия на организм
теплокровных животных модифицирован(
ных этоксилатов алкилфенолов и эпоксид(
содержащих полиоксипропиленполиолов.

Материал и методы. Программа исследо(
ваний предусматривала определение состоя(
ния мембранных фракций фосфолипидов,
ионной проницаемости, вязкости, заряда,
полярности мембран (эритроцитов, гепато(
цитов, лимфоцитов и спленоцитов) [4], сво(
боднорадикальных процессов, перекисного
окисления липидов (ПОЛ) и окислительной
модификации белков [3].
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ных привести к ингибированию антиокси(
дантной системы и развитию патологических
структурно(метаболических состояний.

Повышение уровней люминолзависимой
хемилюминесценции, индуцированной H

2
O

2

и FeCl
3
, подтверждает цепной свободноради(

кальный характер происхождения измене(
ний в биологических системах, которые впо(
следствии активируют ПОЛ. Исследования
показали, что в условиях интоксикации по(
лиоксипропиленполиолом и этоксилатами
алкилфенолов образуются супероксидный
анион(радикал кислорода и гидроксильный
радикал. Первый из них содержит два неспа(
ренных электрона, которые возникают, как
правило, в результате разрыва валентной
связи. В отсутствие светового освещения
концентрация неспаренных электронов в об(
разце незначительна, а в условиях химиче(
ской индукции или при освещении количе(
ство их существенно возрастает.

Повышение продукции супероксидного
анион(радикала кислорода под влиянием ис(
пытуемых соединений свидетельствует о на(
личии высоких уровней возбужденных (три(
плетного) электронных состояний. Динами(
ка энергетических уровней триплетного со(
стояния в белках подтверждалась в наших
исследованиях фосфоресценцией сыворотки
крови опытных и контрольных животных,

а многими авторами – методами электронно(
парамагнитного резонанса [7]. Наличие вы(
соких уровней триплетных возбужденных со(
стояний, обусловленных наспаренными
электронами, может свидетельствовать об
изменении конформации белковых молекул,
присутствующих в сыворотке крови, связан(
ных с их окислительной модификацией, сво(
боднорадикальными процессами и активаци(
ей ПОЛ, которые возникают под влиянием
исследуемых ксенобиотиков.

При изучении фосфоресценции сыворот(
ки крови животных, подвергавшихся воздей(
ствию этоксилатов алкилфенолов и Л(303 в
дозах 1/10, 1/100 и 1/1000 ДЛ

50
, выявлены

существенные различия в интенсивностях
свечения при длинах волн возбуждения ана(
лизируемых объектов 297, 313, 334, 365,
404 и 434 нм. Особенно значимым было по(
вышение уровня фосфоресценции в длинно(
(λ=434, 404 нм) и коротковолновой (λ=297,
313 нм) областях возбуждения (табл. 2).

При субхроническом воздействии на ор(
ганизм ксенобиотиков происходит увеличе(
ние накопления в биосистемах числа моле(
кул, находящихся в триплетном возбужден(
ном состоянии, то есть имеющих два неспа(
ренных электрона. Эти молекулы имеют
большую продолжительность жизни и лишь
по истечении сравнительно большого отрез(

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

Таблица 1. Влияние этоксилатов алкилфенолов и Л�303 на интенсивность
биохемилюминесценции в подостром опыте (1/1000 ДЛ

50
) (M±m)

Примечание. р<0,05; по сравнению с контролем. Здесь и в табл. 2–6.
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ка времени (10(4–10(2 с) излучают свет и пере(
ходят на низкий невозбужденный синглет(
ный уровень [5, 7]. Появление в длинновол(
новой области возбуждения повышенного
количества молекул в триплетном состоянии
может, по всей видимости, свидетельство(
вать о разобщении окислительного фосфо(
рилирования и тканевого дыхания, которое
сопровождается увеличением рассеивания
тепла в организме экспериментальных жи(
вотных под воздействием этоксилатов ал(
килфенолов и Л(303.

Наличие высоких уровней триплетных
возбужденных состояний, обусловленных
присутствием неспаренных электронов, мо(
жет свидетельствовать об изменении кон(
формации белковых молекул [4, 7], присут(
ствующих в сыворотке крови, что неизбеж(
но связано с нарушением структурно(мета(
болических процессов и развитием тканевой
гипоксии. Исследования показали актива(
цию окислительных процессов, формирую(
щих развитие дистрофических и деструктив(
ных нарушений клеточных и внутриклеточ(
ных структурно(функциональных единиц.

Учитывая, что исследуемые группы ве(
ществ содержат гидрофильные группы и гид(
рофобные радикалы, можно предположить
вероятность первоочередного влияния их на
белковые и липидные структуры мембран.
Поэтому определяли процентное содержание
фракций фосфолипидов в эритроцитах, лей(
коцитах, спленоцитах и гепатоцитах мето(
дом двумерной тонкослойной хроматогра(
фии. Для изучения фосфолипидного состава
определяли фосфатидилхолин (ФХ), сфин(
гомиелин (СМ), фосфатидилсерин (ФС), ли(
зофосфатидилэтаноламин (ЛФЭА), лизофос(
фатидилхолин (ЛФХ), фосфатидилэтанола(
мин (ФЭА), фосфатидил(инозитол (ФИ),
фосфатидную кислоту (ФК) и кардиолипин
(КЛ). Результаты исследований показали,
что модифицированные этоксилаты алкил(
фенолов и Л(303 существенно нарушали
процентное содержание фракций фосфоли(
пидов мембран гепатоцитов, эритроцитов,
спленоцитов и лейкоцитов. Действие эток(

силатов алкилфенолов и Л(303 на фосфоли(
пиды мембран было сходным для всех иссле(
дуемых структурно(функциональных еди(
ниц. Вещества снижали содержание ФЭА,
СМ, ФИ и повышали в мембранах содержа(
ние ФХ, ЛФХ, ЛФЭА и КЛ (табл. 3).

Общим и характерным признаком этих
изменений в структуре фосфолипидов мем(
бран являлось появление их изоформ, что
служило важным подтверждением структур(
ных нарушений и образования высокоток(
сичных метаболитов обмена липидов. Вме(
сте с тем следует отметить, что сложные сме(
си этоксилатов алкилфенолов и Л(303 не на(
рушали процентного содержания фосфати(
дилсерина в лейкоцитах, спленоцитах, ге(
патоцитах, тогда как в эритроцитах его со(
держание снижалось. Наиболее существен(
ные изменения соотношения фракций фос(
фолипидов наблюдались в эритроцитах, что
связано, по всей вероятности, с низким уров(
нем репаративных и синтетических процес(
сов, происходящих в мембранах этих безъя(
дерных клеток.

В ходе исследования установлено, что
этоксилаты алкилфенолов и Л(303 к оконча(
нию подострого опыта приводили к снижению
текучести мембран, коэффициента эксимери(
зации пирена в плазматических мембранах
клеток крови по сравнению с контролем. Это(
му процессу в большей мере были подверже(
ны эритроцитарные мембраны, в которых зна(
чительные изменения установлены в липид(
ном бислое и зоне белоклипидных контактов.
В зависимости от дозы воздействия текучесть
мембран снижалась до 50 % (табл. 4).

В лимфоцитах снижение текучести затра(
гивало преимущественно липидный бислой
и было максимальным под воздействием до(
зы 1/10 ДЛ

50
. Кроме того, следует отметить,

что исследуемые соединения повышали по(
груженность белков в липидный бислой мем(
бран эритроцитов и лимфоцитов, что также
в большей степени касалось эритроцитарных
мембран.

Установленные нарушения структурно(
функционального состояния мембран мож(

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

Таблица 2. Интенсивность фосфоресценции сыворотки крови крыс под воздействием
этоксилатов алкилфенолов и Л�303 (1/100 ДЛ

50
), (М±m) имп/с
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но экстраполировать на активность мембра(
ноструктурированных ферментов, выпол(
няющих важную транспортную функцию
субстратов обмена, а также ионов металлов,

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

Таблица 3. Влияние этоксилатов алкилфенолов и Л�303 в подостром опыте
на процентное содержание фосфолипидов в мембранах клеток (1/100 ДЛ

50
) (M±m)

Таблица 4. Влияние этоксилатов алкилфенолов и эпоксидсодержащего полиоксипропи�
ленполиола Л�303 на текучесть мембран (1/100 ДЛ

50
) (М±m)

что является прогностически значимым по(
казателем изменения внутриклеточного ме(
таболизма под воздействием изучаемых пре(
паратов.



74

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2006. № 3

Следует отметить, что исследуемые веще(
ства вызывали более сильные изменения те(
кучести мембран и погруженности белков в
липидный их матрикс в эритроцитах, чем в
лимфоцитах. Интенсивность флуоресценции
1,8(АНС (флуоресцентный зонд) в лимфоци(
тах и эритроцитах, отражающая изменение
поверхностного заряда плазматических мем(
бран, существенно снижалась в группах
опытных животных. Падение уровня флуо(
ресценции может свидетельствовать и о том,
что исследуемые ксенобиотики способны
приводить к развитию гиперполяризации
клеточных мембран. В зависимости от дозы
воздействия падение уровня интенсивности
флуоресценции находилось в интервале от 32
до 94 %.

Анализ литературы показывает, что сни(
жение флуоресценции может быть связано и
с увеличением полярности мембран в резуль(
тате дегидратации белковых молекул и на(
копления воды в мембранных структурах [4].

Пероральное поступление веществ в до(
зах 1/10 и 1/100 ДЛ

50
 стимулировало окис(

лительную модификацию белков, которая
подтверждалась повышением в сыворотке
крови содержания альдо( и кетогидразонов
(табл. 5).

Длительное воздействие сложных смесей
детергентов и Л(303 в условиях подострого
опыта сопровождалось глубокими наруше(
ниями физико(химических свойств мем(
бран, в том числе ионной проницаемости.

Результаты исследований свидетельству(
ют, что сложные смеси этоксилатов алкил(
фенолов и Л(303 повышали самопроизволь(
ный и индуцированный валиномицином вы(
ход ионов К+ из эритроцитов, что также в
комплексе с обнаруженными изменениями
свидетельствовало о нарушении структурно(
функциональной организации их мембран
(табл. 6). Следует отметить, что ксенобио(
тики интенсивно стимулировали именно са(
мопроизвольный выход ионов К+ из эритро(
цитов. Спонтанный выход ионов К+ возрас(
тал в сравнении с контролем в 5–10 раз, то(
гда как индуцированный – в 2,0–2,2 раза.

Результаты выполненных исследований
могут быть использованы в обосновании и
создании биохимической модели патогенети(
ческих механизмов воздействия химических
веществ на организм теплокровных.

Выводы
В условиях подострого эксперимента ус(

тановлено, что Л(303 и этоксилаты алкил(

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

Таблица 6. Влияние этоксилатов алкилфенолов и Л�303 на самопроизвольный
и индуцированный валиномицином выход ионов К+ из эритроцитов (М±m)

Таблица 5. Влияние этоксилатов алкилфенолов и Л�303 (1/100 ДЛ
50

)
на окислительную модификацию белков (М±m)

Эти данные убедительно свидетельству(
ют, что исследуемые препараты активируют
перекисное окисление не только липидов, но
и белковых структур.

фенолов стимулируют свободнорадикальные
процессы, перекисное окисление липидов,
нарушают физико(химические и структурно(
функциональные свойства цитоплазматиче(
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ских мембран: их полярность, проницае(
мость, вязкость, заряд, гидрофобный объем,
что неизбежно влечет за собой изменение
внутриклеточного метаболизма. Структур(
но(функциональное состояние мембран мо(

жет быть использовано в качестве показате(
ля в мониторинговой оценке гомеостатиче(
ской функции организма. Вещества в дозе
1/10000 ДЛ

50
 не влияли на структурно(функ(

циональные свойства клеточных мембран.

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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СТРУКТУРНО/ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН МЕМБРАН В ОЦІНЦІ ГОМЕОСТАЗУ В УМОВАХ ВПЛИВУ
НА ОРГАНІЗМ КСЕНОБІОТИКІВ
М.Г. Щербань

Вивчено вплив хімічних речовин на структурно(функціональний стан мембран білих щурів в
умовах підгострого експерименту. Встановлено підвищення спонтанної та індукованої біохемілюмінес(
ценції сироватки крові, накопичення в організмі вільних радикалів, гідроперекисів, активних форм
кисню та ін. Показано, що при субхронічному впливі ксенобіотиків в організмі накопичуються моле(
кули, що знаходяться у збудженому триплетному стані. Зроблено висновок про можливість викори(
стання результатів вивчення структурно(функціонального стану мембран в якості показників у моні(
торинговій оцінці гомеостазу організму.

Ключові слова: ксенобіотики, клітинні мембрани, гомеостаз організму.

STRUCTURALLY FUNCTIONAL CONDITION OF MEMBRANES AS A MONITORING PARAMETER IN AN
ASSESSMENT OF HOMEOSTASIS STATE IN CONDITIONS OF XENOBIOTICS ON AN ORGANISM

N.G. Scherban
The influence of chemical agents on a structurally functional state of white rats membranes in condi(

tions of subacute experiment is investigated. It is determined the rising of spontaneous and induced
biochemoluminescence of blood serums, an accumulation of free radicals, hydroperoxides, active forms of
oxygenium in an organism etc. It is shown, that at subchronic influence of xenobiotics the molecules which
are contained in triplet provoked state are collecting. The conclusion about an opportunity of membrane
structurally functional conditions of using study’s results as a parameters of monitoring assessments of an
organism homeostasis.

Key words: xenobiotics, cellular membranes, homeostasis.
Поступила 07.04.06
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ВПЛИВ КРАУН�ЕФІРІВ НА ВМІСТ ЦИТОХРОМІВ b
5
 і Р�450

ТА АКТИВНІСТЬ НАДФ�ЗАЛЕЖНИХ ДЕГІДРОГЕНАЗ
У ПЕЧІНЦІ БІЛИХ ЩУРІВ

Р.І. Кратенко
Харківський державний медичний університет

Досліджено зміни активності НАДФ(залежних дегідрогеназ і вміст мікросомальних
цитохромів b

5
 та Р(450 у печінці щурів за умов тривалого надходження 12(краун(4, 15(

краун(5 та 18(краун(6 (30 днів, перорально у дозі 1/100 ДЛ
50

). Краун(ефіри достовірно
знижують вміст мікросомального цитохрому Р(450  і не впливають на вміст b

5
, а також

підвищують активності глюкозо(6(фосфатдегідрогенази, 6(фосфоглюконатдегідрогена(
зи, НАДФ(декарбоксилюючої малатдегідрогенази у гепатоцитах щурів. Ці зміни пов’язані
з активацією перекисного окиснення ліпідів і розвитком оксидативної стрес(реакції.
Ключові слова: краун�ефіри, мікросомальні цитохроми, НАДФ�залежні дегідрогенази,
оксидативний стрес.

го надходження краун(ефірів (12(краун(4,
15(краун(5 та 18(краун(6).

Матеріал і методи. Робота виконана на
білих(щурах самцях лінії Вістар масою 180–
210 г, що утримувалися в стандартних умо(
вах віварію. Тваринам експериментальних
груп (по 10 у кожній) протягом 30 днів щод(
ня за допомогою зонду вводили водяну
емульсію досліджуваних краун(ефірів у дозі
1/100 ДЛ

50
, що відповідало 0,0117; 0,0135

та 0,0127 г/кг маси для 12(краун(4, 15(кра(
ун(5 та 18(краун(6 відповідно [5]. Тваринам
контрольної групи (n=10) вводили водопро(
відну воду протягом терміну експерименту.
Тварин експериментальних і контрольної
груп забивали на 30(ту добу декапітуванням
гільйотинним ножем, попередньо анестезую(
чи тіопенталом натрію (50 мг/кг в/ч) [8]. Пе(
чінку перфузували холодним ізотонічним
розчином NaCl зразу після забою та гомогені(
зували на льоду. Мікросомальну та цито(
зольну фракції отримували методом дифе(
ренційного центрифугування гомогенатів пе(
чінки за допомогою центрифуги ЦРВ(1.
Активності ферментів глюкозо(6(фосфатде(
гідрогенази (Г(6(ФДГ; КФ 1.1.1.49) і 6(фос(
фоглюконатдегідрогенази (6(ФГДГ; КФ
1.1.1.44) визначали за методом Glock і
McLeanne в модифікації Bottomley [9],
НАДФ(декарбоксилюючої малатдегідроге(
нази (дМДГ; КФ 1.1.1.40) – за методом Ochoa
в модифікації М.С. Усатенко [10]. Швидкість
утворення оновленого НАДФ реєстрували на
спектрофотометрі СФ(46 при довжині хвилі
340 нм, і активність ферментів виражали у
нмоль НАДФ за хв на 1 мг білка. Вміст мік(
росомальних цитохромів визначали методом
диференційної спектрофотометрії за методом

Останнім часом дослідження впливу ксе(
нобіотиків різного походження на проокси(
дантно(антиоксидантну систему організму є
одним з найактуальніших напрямків експе(
риментальної біології та медицини. Якщо
ксенобіотик надходить до організму в кіль(
костях, що набагато нижчі, ніж середньоле(
тальні дози, то в більшості випадків його дія
або дія його метаболітів обов’язково буде по(
в’язана з накопиченням вільних радикалів і
активуванням перекисного окиснення ліпідів
і/або білків [1]. У відповідь формується ряд
захисних компенсаторних механізмів, спря(
мованих на інгібування вільнорадикального
окиснення та підтримування гомеостазу в
організмі [2]. Однією з важливих захисних
реакцій має бути генерація у клітинах віднов(
леного НАДФ, який є необхідним компонен(
том для відновлення глутатіону, біосинтезу
жирних кислот і нуклеотидів, функціону(
вання монооксигеназної системи детоксифіка(
ції шкідливих речовин [3, 4].

Раніше нами було показано, що представ(
ники групи макроциклічних краун(ефірів, які
належать до помірно токсичних і надзвичай(
но кумулятивних речовин [5], у дозі 1/100
ДЛ

50
 викликають зміни в окисно(відновних

процесах, активують перекисне окиснення
ліпідів (ПОЛ) і антиоксидантну систему (АОС)
[6], а у більших дозах пригнічують останню
[6, 7]. Однак залишається недостатньо вив(
ченою роль НАДФ(залежних дегідрогеназ і
взаємозв’язок їх активності з вмістом мік(
росомальних цитохромів при дії краун(ефірів.

Метою даної роботи було дослідження
змін активності НАДФ(залежних дегідроге(
наз і вмісту мікросомальних цитохромів
Р(450 та b

5
 у печінці щурів за умов тривало(
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Omura [11], використовуючи коефіцієнт
молярної екстинкції: для цитохрому b

5
–

164⋅10(3 М(1⋅ см(1; для цитохрому Р(450 –
91⋅10(3 М(1⋅ см(1 і виражали в нмоль/мг білка.
Концентрацію білка визначали за Lowry
[12]. Результати експериментів обробляли
традиційними методами параметричної ста(
тистики.

Результати та їх обговорення. Дія кра(
ун(ефірів призводила до суттєвого знижен(
ня вмісту мікросомального цитохрому Р(450
і не впливала на вміст b

5
 у щурів експери(

ментальних груп порівняно з контролем
(табл. 1).

му Р(450 шляхом утворення шиффових ос(
нов з аміногрупами залишків лізину апоци(
тохрому, причому гем з його сульфгідриль(
ними лігандами залишався інтактним [18].

Зниження вмісту мікросомального цито(
хрому Р

450
 у щурів, токсикованих краун(ефі(

рами, може пояснюватися також порушен(
ням включення атома заліза в синтез гема цих
гемопротеїнів. Відомо, що краун(ефіри мають
високу спорідненість до моно( та бівалентних
іонів металів, включаючи іон у структурну по(
рожнину своєї молекули та зв’язуючи його по(
лярними атомами кисню за допомогою ко(
ординаційних зв’язків [19], позбавляючи,

Таблиця 1. Вміст мікросомальних цитохромів Р�450 і b
5
 у печінці щурів,

токсикованих краун�ефірами, (M±m) нм/мг білка

Примітки: 1. n=10.
        2. * p<0,05.

У тварин, токсикованих різними пред(
ставниками краун(ефірів, показники були
подібними з дещо більш сильним ефектом
для 12(краун(4.

Встановлено, що при cильному оксида(
тивному стресі спостерігаються зміни актив(
ності деяких ферментів метаболізму гема та
гемопротеїнів, зокрема індукція гемоксигена(
зи, ключового ферменту деградації гема [13],
зниження вмісту мікросомального цитохро(
му Р(450 [14], концентрації відновленого
глутатіону [15]. Зменшення вмісту Р(450
після введення краун(ефірів може бути по(
в’язано з підсиленням ПОЛ мікросомальної
мембрани. Відомо, що цитохром Р(450 є
мембранозв’язаним гемопротеїном, молеку(
ли якого практично повністю занурені в лі(
підний бішар мембрани [16]. За умов розвит(
ку оксидативного стресу після дії краун(ефі(
рів мають відбуватися зміни фосфоліпідного
складу мембран [17], фосфоліпідного мікро(
оточення мембранозв’язаних рецепторів [6]
і, цілком імовірно, фосфоліпідного мікроото(
чення цитохрому Р(450 у мембранах гла(
денького ендоплазматичного ретикулуму
(ЕПР) гепатоцитів. Це може призводити до
порушення нативної конформації гемопро(
теїну, в багатьох випадках до конверсії Р(450
у неактивну форму Р(450. У той же час в ек(
спериментах in vitro було показано, що при
інкубації цитохрому Р(450 печінки у середо(
вищах, що містили високі концентрації ток(
сичних продуктів ПОЛ, відбувалося знижен(
ня вмісту цього гемопротеїну на 50 % [18].
Окрім цього, встановлено, що один із продук(
тів ПОЛ – транс(4(гідрокси(2(ноненал вик(
ликав інактивацію різних ізоформ цитохро(

таким чином, іон його метаболічної активнос(
ті. Раніше нами було показано порушення
градієнта концентрації внутрішньоклітин(
них іонів металів і активності металозалеж(
них ферментів під впливом аналогічних доз
краун(ефірів [6]. Крім того, в експериментах
закордонних вчених було показано інгібуван(
ня транскрипції гена цитохрому Р(450 1А1
людини за участю фактора транскрипції NF1
за умов оксидативного стресу з накопиченням
активних форм кисню та порушенням тіолди(
сульфідного обміну в клітинах [20].

Друга частина експерименту була присвя(
чена з’ясуванню впливу краун(ефірів на рівні
активності двох НАДФ(залежних дегідро(
геназ пентозофосфатного шляху (Г(6(ФДГ і
6(ФГДГ) і ферменту альтернативного шля(
ху відновлення НАДФ (дМДГ). Активності
усіх трьох НАДФ(відновлених ферментів в
основному достовірно підвищувались під
впливом досліджувальних речовин (табл. 2).
Це можна пояснити розвитком компенсатор(
них реакцій, спрямованих на активацію про(
цесів регенерації НАДФН у гепатоцитах, що
є необхідним компонентом для ресинтезу
відновленого глутатіону, одного з важливих
гідрофільних антиоксидантів. Ці результа(
ти співвідносяться з раніше отриманими на(
ми даними про підвищення активності глу(
татіонредуктази, глутатіонпероксидази і рів(
ня відновленого глутатіону за умов дії 1/100
ДЛ

50 
досліджувальних краун(ефірів [6]. За(

кордонними авторами також показано під(
вищення активності Г(6(ФДГ при порушенні
окисно(відновного статуту в клітині внаслі(
док підвищення утворення мРНК і актива(
ції трансляції синтезу цього ферменту [21].
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В роботі [22] відображена пряма кореля(
ція між підвищенням активності НАДФН(
генеруючих ферментів і підтриманням адек(
ватного рівня відновленого глутатіону для
запобігання оксидативних ушкоджень клі(
тинних ДНК і білків. Індукція синтезу
НАДФ(залежних дегідрогеназ і активація ге(
нерування відновленого НАДФ для ресинте(
зу антиоксидантів і знешкодження ксенобіо(
тиків мають бути важливою ланкою в реалі(
зації захисних механізмів клітини й організ(
му за умов розвитку оксидативного стресу та
активації ПОЛ. Між швидкістю перекисно(
го окиснення, накопиченням його продуктів
і вмістом відновленого НАДФ і антиоксидан(
тів існує зворотна залежність: збільшення
кількості НАДФН і антиоксидантів, котрі
реагують з вільними радикалами, знижує
швидкість перекисного окиснення, приско(
рення перекисного окиснення, що призво(
дить до збільшення числа радикалів, знижує
концентрацію антиоксидантів і НАДФН. У
наших експериментах і попередніх дослід(
женнях краун(ефіри у дозі 1/100 ДЛ

50
 не вис(

нажували АОС та НАДФН(генеруючі проце(

си, але вищі дози цих ксенобіотиків призво(
дять до суттєвого накопичення токсичних
продуктів перекисного окиснення, що вно(
сить подальший дисбаланс у метаболічні про(
цеси і може призводити до розладу регулю(
вання ферментних систем, зміни конформа(
ції мембранного ліпопротеїнового комплек(
су, появи гідрофільних включень у суціль(
ному гідрофобному шарі мембрани [23].

Висновки
1. Краун(ефіри (12(краун(4, 15(краун(5,

18(краун(6) у дозі 1/100 ДЛ
50

 за умови 30(ден(
ного перорального надходження в організм
достовірно знижують вміст мікросомального
цитохрому Р(450 і не впливають на вміст b

5
,

а також підвищують активність НАДФН(ге(
неруючих ферментів (глюкозо(6(фосфатде(
гідрогенази, 6(фосфоглюконатдегідрогена(
зи, НАДФ(декарбоксилюючої малатдегід(
рогенази) у гепатоцитах щурів.

2. Зміни вмісту цитохрому та активності
НАДФН(генеруючих ферментів пов’язані з
активацією перекисного окиснення ліпідів та
розвитком оксидативної стрес(реакції.

Таблиця 2. Активність глюкозо�6�фосфатдегідрогенази, 6�фосфоглюконатдегідрогенази,
НАДФ�малатдегідрогенази у печінці щурів, токсикованих краун�ефірами,

(M±m) НАДФ за хв на 1 мг білка

Примітки: 1. n=10.
        2. * p<0,05.
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ВЛИЯНИЕ КРАУН/ЭФИРОВ НА СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОХРОМОВ b
5
 И Р/450 И АКТИВНОСТЬ

НАДФ/ЗАВИСИМЫХ ДЕГИДРОГЕНАЗ В ПЕЧЕНИ БЕЛЫХ КРЫС
Р.И. Кратенко

Исследованы изменения активности НАДФ(зависимых дегидрогеназ и содержание микросомаль(
ных цитохромов b

5
 и Р(450 в печени крыс в условиях длительного поступления 12(краун(4, 15(краун(

5 и 18(краун(6 (30 дней, перорально в дозе 1/100 ДЛ
50

). Краун(эфиры достоверно снижают содержа(
ние микросомального цитохрома Р(450 и не влияют на содержание b

5
, а также повышают активность

глюкозо(6(фосфатдегидрогеназы, 6(фосфоглюконатдегидрогеназы, НАДФ(декарбоксилирующей ма(
латдегидрогеназы в гепатоцитах крыс. Эти изменения связаны с активацией перекисного окисле(
ния липидов и развитием оксидативной стресс(реакции.

Ключевые слова: краун�эфиры, микросомальные цитохромы, НАДФ�зависимые дегидрогеназы,
оксидативный стресс.

INFLUENCE OF CROWN/ETHERS UPON b
5
 AND P/450 CYTOCHROMES CONTENTS AND NADP/DEPENDENT

DEHYDROGENASES ACTIVITIES IN WHITE RATS LIVER
R.I. Kratenko

The present work illustrates alterations of NADP(dependent dehydrogenases activities and contents of
microsomal cytochromes Р(450 and b

5
 in rat liver at the conditions of long(term administrations of 12(

crown(4, 15(crown(5, 18(crown(6 (within 30 days, perorally, in 1/100 LD
50

). Crown(ethers significantly
decrease contents of microsomal cytochrome Р(450 and do not influence on b

5
 contents and also increase

activities of glucose(6(phosphate dehydrogenase, 6(phosphogluconate dehydrogenase and NADP(decar(
boxylizing malate dehydrogenase in rat hepatocytes. These alterations are connected with activation of
lipid peroxidation and development of oxidative stress reaction.

Key words: crown�ethers, microsomal cytochromes, NADP�dependent dehydrogenases, oxidative stress.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА СПОСОБОВ ЛЕЧЕНИЯ
ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ II СТАДИИ

С УЧЕТОМ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ПЕЧЕНИ
Л.В. Журавлева

Харьковский государственный медицинский университет

Обследованы 185 больных ГБ II стадии, произвольно разделенных на три группы по две
подгруппы, которых лечили по разным схемам. Включение в схему лечения больных ГБ
II стадии наряду с ингибиторами АПФ эссенциале(форте Н и лецитина позволило до(
биться более выраженного антигипертензивного эффекта, а также благоприятно повлияло
на структурно(функциональные параметры миокарда.
Ключевые слова: гипертоническая болезнь, ремоделирование миокарда, лечение.

ресс ГЛЖ при применении ингибиторов
АПФ, что обусловлено механизмом их дей(
ствия. ГБ – это заболевание мультифактор(
ное, гетерогенное, со множественными, из(
меняющимися патофизиологическими меха(
низмами, которые очень трудно откорректи(
ровать при помощи монотерапии. Наруше(
ния метаболических процессов в организме,
наблюдающиеся при сердечно(сосудистой па(
тологии, во многом зависят от изменения
функционального состояния печени. Изуче(
нию функционального состояния печени
при гипертонической болезни (ГБ) посвяще(
но мало работ, при этом выводы их авторов
разноречивы [3, 4]. Выявленные при ГБ на(
рушения содержания липидов и концентра(
ции желчных кислот в сыворотке крови не(
благоприятно влияют на структурно(функ(
циональное состояние миокарда, особенно у
больных ГБ в сочетании с хроническими за(
болеваниями печени [5].

Целью работы было сравнение эффектив(
ности схем лечения больных ГБ различны(
ми препаратами из группы ингибиторов АПФ
в сочетании с мочегонными средствами и ге(
патопротекторами, а также оценка влияния
предложенных схем лечения на эхокардио(
графические (ЭхоКГ) показатели.

Материал и методы. Обследованы 185
больных ГБ II стадии. Диагноз ГБ устанав(
ливался в соответствии с классификацией
ВОЗ (1993), утвержденной Украинской ассо(
циацией кардиологов (2004). Среди больных
было 67 (36,2 %) мужчин и 118 (63,8 %) жен(
щин в возрасте соответственно (51,9±1,5) и
(53,6±1,14) лет, средний возраст (53,1±
0,93) лет. Длительность заболевания соста(

ТЕРАПІЯ

Т Е Р А П І Я

Главной целью лечения больных гипер(
тонической болезнью (ГБ) является дости(
жение максимального уменьшения длитель(
ного общего риска сердечно(сосудистой за(
болеваемости и смертности [1]. Современная
терапия ГБ базируется на дифференцирован(
ном подходе к лечебной тактике: наряду с
достижением гипотензивного эффекта, она
должна оказывать нормализующее влияние
на метаболические процессы и состояние ор(
ганов(мишеней. В последние годы присталь(
ное внимание кардиологов обращено на ин(
гибиторы ангиотензинпревращающего фер(
мента (АПФ). Механизмы клинической эф(
фективности этих препаратов обусловлены
уменьшением образования ангиотензина II
в циркулирующей крови, сосудистой стенке
и других тканях, снижением содержания ка(
техоламинов, альдостерона, эндотелина.
Это обеспечивает системную вазодилатацию,
регресс ремоделирования сосудов (вазопро(
текцию) и левого желудочка (кардиопротек(
цию), снижение клубочковой гипертензии и
предупреждение нефросклероза (ренопротек(
цию). В многочисленных крупных многоцен(
тровых исследованиях доказана эффектив(
ность и безопасность препаратов названной
группы [2]. До конца 90(х гг. ХХ в. сущест(
вовало мнение, что гипертрофия левого же(
лудочка (ГЛЖ) является компенсаторным
ответом на гемодинамическую нагрузку при
ГБ. Однако результаты длительных про(
спективных исследований свидетельствуют
о том, что ГЛЖ является самостоятельным
независимым фактором риска сердечно(сосу(
дистых осложнений и смертности. Большин(
ство экспертов отмечают выраженный рег(
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вила у мужчин (8,46±1,37) лет, у женщин
(11,9±1,54) лет, в среднем (10,5±1,1) лет.
САД у мужчин – (178,4±3,21) мм рт. ст., у
женщин – (181,0±2,96) мм рт. ст., средняя –
(180,0±2,64) мм рт. ст.; ДАД – соответствен(
но (102,6±2,4) и (101,6±1,61) мм рт. ст.,
средняя – (101,7±0,93) мм рт. ст.

Больные произвольно были разделены на
три группы: 1(я – 73, 2(я – 66 и 3(я – 46 чел.
В свою очередь каждая группа больных бы(
ла разделена на две равноценные подгруппы.

Больные 1(й группы 1(й подгруппы (37
чел.) применяли препарат третьей группы
ингибиторов АПФ – энап Н (эналаприл ма(
леат – 5 мг, гидрохлортиазид – 12,5 мг) по
1–2 таблетки в день. Больным 1(й группы 2(й
подгруппы (36 чел.) проводилось лечение с
учетом функционального состояния печени:
применяли энап(Н по той же схеме, а также
гепатопротектор эссенциале форте(Н по 2
капсулы 3 раза в день. Наряду с этим боль(
ные применяли также пищевую добавку –
высококачественный лецитин компании
«Vita Max» по 1–3 столовых ложки в день.

Больные 2(й группы 1(й подгруппы (33
чел.) применяли ингибитор АПФ квадроприл
(спираприлила гидрохлорид 1 Н

2
О) по 1 таб(

летке (6 мг) 1 раз в сутки. Больные 2(й груп(
пы 2(й подгруппы (33 чел.) наряду с квадро(
прилом применяли эссенциале(Н и лецитин
в тех же дозах, что и больные 1(й группы.

Больные 3(й группы 1(й подгруппы (23
чел.) применяли ингибитор АПФ длитель(
ного действия – препарат «Диротон» по 2,5;
5 и 10 мг в сутки. Каждому больному суточ(
ная доза подбиралась индивидуально. Боль(
ным 3(й группы 2(й подгруппы (23 чел.) на(

ряду с диротоном назначали эссенциале(Н и
лецитин в тех же дозах, что и больным 1(й и
2(й групп.

Курс лечения у больных каждой группы
в среднем составлял 21 день. Лечебные ме(
роприятия у больных всех групп проводи(
лись под контролем клинико(лабораторных
изменений в динамике. ЭхоКГ(исследование
проводилось с применением аппарата «Alo(
ka(SSD(280» (Япония) по общепринятой ме(
тодике. Типы ремоделирования миокарда оп(
ределяли согласно критериям A. Ganau и
R.B. Devereux [6]. Полученные результаты
статистически обработали с использовани(
ем t(критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. Использо(
вание разработанных схем вызывало поло(
жительный лечебный эффект во всех груп(
пах больных, который проявлялся с различ(
ной степенью выраженности (табл. 1). При
исследовании артериального давления (АД)
в динамике лечения во всех группах установ(
лено достоверное снижение уровня как сис(
толического АД (САД), так и диастолическо(
го АД (ДАД), но с различной степенью выра(
женности в подгруппах. Снижение уровня
САД у больных первых подгрупп каждой
группы достигало 140,2–141,1 мм рт. ст., а
у больных вторых подгрупп каждой группы
137,3–138,3 мм рт. ст. Снижение уровня
ДАД у больных первых подгрупп каждой
группы достигало 87,3–89,2 мм рт. ст., а у
больных вторых подгрупп каждой группы
81,4–83,3 мм рт. ст. При этом установлено,
что снижение уровня САД и ДАД у больных
вторых подгрупп всех групп было достовер(
но в сравнении с идентичными показателя(

Таблица 1. Изменение показателей АД и ЧСС у больных ГБ II стадии
в динамике лечения (M±m)

Примечание. p<0,05; * при сравнении идентичных показателей в каждой подгруппе; # при срав(
нении идентичных показателей после лечения в каждой группе.

Т Е Р А П І Я
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ми у больных первых подгрупп всех групп.
Под влиянием проводимой терапии у всех
наблюдаемых больных ГБ II стадии наблю(
далось также достоверное уменьшение час(
тоты сердечных сокращений (ЧСС). У боль(
ных первых подгрупп всех групп урежение
ЧСС достигло 74,3–75,8 в 1 мин, а у боль(
ных вторых подгрупп всех групп 72,1–73,4
в 1 мин. Изменение ЧСС у больных вторых
подгрупп всех групп было достоверно в срав(
нении с идентичными показателями у боль(
ных первых подгрупп всех групп.

Улучшение общего состояния больных ГБ
II стадии после проведенного лечения сопро(
вождалось также улучшением ЭхоКГ(показа(
телей в 1(й и 2(й подгруппах каждой группы.

Под влиянием проводимой терапии в обе(
их подгруппах 1(й группы больных установ(
лено достоверное снижение показателей ко(
нечно(систолического объема (КСО), конеч(
но(диастолического объема (КДО), ударного
объема (УО), массы миокарда левого желудоч(
ка (ММЛЖ), индекса ММЛЖ (ИММЛЖ), по(
вышение фракции выброса (ФВ) и увеличение
диаметра аорты в диастолу (ДА

д
), табл. 2. У

больных 2(й подгруппы отмечалось также до(
стоверное снижение размеров левого предсер(
дия (ЛП). Выраженное изменение ЭхоКГ(по(
казателей КСО, КДО, ФВ, ММЛЖ, ИММЛЖ
у больных этой подгруппы было достоверно
(p<0,05) в сравнении с идентичными пока(
зателями у больных 1(й подгруппы. Как от(
мечено, в обеих подгруппах больных приме(
няемая терапия способствовала улучшению

структурно(функционального состояния
миокарда. При этом показатели лечебного
эффекта преобладали у больных 2(й подгруп(
пы, применявших в комплексном лечении
препараты, способствующие улучшению
функционального состояния печени.

Применение при ГБ II стадии ингибито(
ра АПФ и диуретика является одной из наи(
более распространенных схем лечения [7–9].
Анализ ЭхоКГ(показателей у больных 1(й
группы, проведенный после лечения, позво(
лил установить различную степень проявле(
ния структурно(функциональных измене(
ний миокарда ЛЖ в каждой подгруппе. При
этом признаки концентрического ремодели(
рования миокарда ЛЖ наблюдались у 20
(54,0 %) больных 1(й подгруппы и у 26
(72,2 %) – 2(й подгруппы, а признаки кон(
центрической гипертрофии миокарда ЛЖ –
у 17 (46,0 %) больных 1(й подгруппы и у 10
(27,8 %) – 2(й подгруппы.

Сравнение установленных показателей
после лечения с идентичными показателя(
ми (34,1 и 65,9 % соответственно) до лече(
ния показало, что в обеих подгруппах на(
блюдалось достоверное (p<0,05) уменьшение
количества больных с признаками концен(
трической гипертрофии миокарда ЛЖ и дос(
товерное увеличение количества больных с
признаками концентрического ремоделиро(
вания миокарда ЛЖ. Количество больных с
признаками концентрического ремоделиро(
вания миокарда ЛЖ после лечения достовер(
но преобладало во 2(й подгруппе.

Таблица 2. Основные ЭхоКГ�показатели у больных ГБ II стадии (1�я группа)
в динамике лечения (M±m)

Примечание. р<0,05; * при сравнении идентичных показателей в подгруппах, # между подгруп(
пами после лечения. Здесь и в табл. 3 и 4.

Т Е Р А П І Я
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Квадроприл вызывает снижение уровня
фибриногена в плазме крови, способствует
нормализации АД, обладает лучшими каче(
ствами препаратов, относящихся к ингиби(
торам АПФ, а также имеет двойной путь вы(
ведения (почки/печень – 50/50) [10–13]. Как
видно, сочетанное применение энаприла(Н,
эссенциале форте(Н, пищевой добавки высо(
кокачественного лецитина у больных 2(й под(
группы способствовало улучшению систоли(
ческой функции и регрессии гипертрофиро(
ванного миокарда, которые достоверно пре(
обладали при сравнении с идентичными по(
казателями у больных 1(й подгруппы. Осно(
ванием для применения эссенциале являлось
нарушение функционального состояния пе(
чени у больных ГБ II стадии, которое прояв(
лялось гипопротеинемией, дисферментемией
в сочетании с нарушением гормонального го(
меостаза, состояния ПОЛ и АОС, а также кле(
точного и гуморального иммунитета [2, 14–
16]. Благодаря фармакологическим свойст(
вам, эссенциале способствует улучшению
функционального состояния клеточных мем(
бран, способствует регенерации субклеточных
и плазматических мембран, увеличивает де(
токсикационную способность печени и вызы(
вает нормализацию ее функций. Лецитин про(
изводится из бобов сои, включает комплекс
фосфолипидов и жирных кислот, входит в со(
став клеточных мембран, участвует в регуля(
ции обмена веществ, снижает уровень холе(
стерина в крови, способствует профилактике
атеросклероза, жировой дистрофии печени и
сердечно(сосудистых заболеваний [17, 18]. В

литературе имеются единичные работы, в ко(
торых изучалась эффективность применения
гепатопротекторов растительного происхож(
дения при ГБ [19]. Ключевыми факторами
развития и прогрессирования ГБ являются
дисбаланс нейрогормональных систем и дис(
функция эндотелия, развивающиеся в усло(
виях определенного генотипа. Надо полагать,
что при нарушении гомеостаза, обусловлен(
ного этими процессами, у больных ГБ возни(
кают изменения функции печени.

Терапия, проводимая больным 2(й груп(
пы обеих подгрупп (табл. 3), способствова(
ла улучшению структурно(функционально(
го состояния миокарда, которое проявлялось
достоверным снижением КДО, УО, минутно(
го объема крови (МОК), ММЛЖ и ИММЛЖ.
ДА

д
 снижался. Кроме того, у больных 2(й

подгруппы наблюдалось достоверное сниже(
ние показателей ЛП, КСО и повышение ФВ.
Изменение показателей КСО, КДО, УО,
МОК, ФВ, ММЛЖ и ИММЛЖ у больных
2(й подгруппы было достоверно (p<0,05) в
сравнении с идентичными показателями у
больных 1(й подгруппы.

При анализе ЭхоКГ(показателей у боль(
ных обеих подгрупп после лечения была ус(
тановлена различная степень выраженности
отмеченных изменений. При этом признаки
концентрического ремоделирования миокар(
да ЛЖ наблюдалось у 18 (54,5 %) больных
1(й подгруппы и у 24 (72,7 %) – 2(й подгруп(
пы, а признаки концентрической гипертро(
фии миокарда ЛЖ отмечались у 15 (45,5 %)
больных 1(й подгруппы и у 9 (27,3 %) – 2(й.

Таблица 3. Основные ЭхоКГ�показатели у больных ГБ II стадии (2�я группа)
в динамике лечения (M±m)

Т Е Р А П І Я



84

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2006. № 3

При сравнении выявленных показателей
у больных обеих подгрупп после лечения с
идентичными показателями у этих же боль(
ных до лечения установлено достоверное уве(
личение количества больных с признаками
концентрического ремоделирования миокар(
да ЛЖ и снижение – с признаками концен(
трической гипертрофии миокарда ЛЖ. Ко(
личество больных с признаками концентри(
ческого ремоделирования миокарда ЛЖ по(
сле лечения достоверно преобладало во 2(й
подгруппе. Следовательно, сочетанное при(
менение квадроприла, эссенциале(Н и пище(
вой добавки лецитина у больных 2(й под(
группы вызывало положительный лечебный
эффект, способствовало улучшению струк(
турно(функционального состояния миокар(
да. При этом позитивные изменения были
достоверными в сравнении с идентичными
показателями у больных 1(й подгруппы.

После проведенного лечения у больных
3(й группы в обеих подгруппах (табл. 4) ус(
тановлено улучшение структурно(функцио(
нального состояния миокарда ЛЖ, которое
проявлялось достоверным снижением пока(
зателей КСО, УО, МОК и ИММЛЖ. Не(
значительно снизился показатель ДА

д
. Кро(

ме того, у больных 2(й подгруппы наблюда(
лось достоверное снижение показателей
КДО. Изменение показателей КСО, КДО,
УО, МОК, ММЛЖ и ИММЛЖ у больных 2(й
подгруппы было достоверно (p<0,05) в срав(
нении с идентичными показателями у боль(
ных 1(й подгруппы.

При сравнении ЭхоКГ(показателей у
больных 3(й группы обеих подгрупп до и по(

сле лечения установлено достоверное увели(
чение количества больных с признаками кон(
центрического ремоделирования миокарда
ЛЖ и снижение – с признаками концентри(
ческой гипертрофии миокарда ЛЖ. При этом
признаки концентрического ремоделирова(
ния миокарда ЛЖ наблюдались у 13 (56,5 %)
больных 1(й подгруппы и 17 (73,9 %) боль(
ных 2(й подгруппы, а признаки концентри(
ческой гипертрофии миокарда ЛЖ соответ(
ственно у 10 (43,5 %) и у 6 (26,1 %).

Сочетанное применение диротона, эссен(
циале форте(Н, пищевой добавки лецитина
у больных 2(й подгруппы вызывало улучше(
ние систолической функции и регрессию ги(
пертрофии миокарда достоверно чаще в срав(
нении с идентичными показателями у боль(
ных 1(й подгруппы.

Как известно, диротон не метаболизиру(
ется в печени, используется при наличии ме(
таболического синдрома, а также сердечной
недостаточности [20]. При этом учитывают(
ся его фармакологическое действие и возмож(
ные побочные эффекты.

В литературе опубликованы результаты
многочисленных исследований влияния ан(
тигипертензивной терапии, в том числе и ин(
гибиторами АПФ, на регресс ГЛЖ [21, 22].
Согласно метаанализу таких исследований
антигипертензивная терапия приводила к
уменьшению ИММЛЖ в среднем на 5–20 %
[23–25]. При одинаковой степени снижения
АД ингибиторы АПФ обеспечивают больший
регресс ГЛЖ (исследование LIFE, 2001).
Многогранность положительного воздейст(
вия ингибиторов АПФ на сердечно(сосуди(

Таблица 4. Основные ЭхоКГ�показатели у больных ГБ II стадии (3�я группа)
в динамике лечения (M±m)
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стые заболевания и другие патологические
состояния определяет широту их использо(
вания в клинической практике, в том числе
и при заболеваниях печени [26, 27].

В результате проведенных исследований
у больных в динамике лечения определена
степень выраженности лечебного эффекта в
каждой подгруппе. Применение энап(Н,
квадроприла, диротона у больных 1(й под(
группы каждой группы способствовало нор(
мализации АД, ЧСС и улучшению структур(
но(функционального состояния миокарда.
Однако полного восстановления уровня ис(
следуемых показателей у них не наблюда(
лось.

Применение энап(Н у больных 1(й группы
побочных эффектов не вызывало, за исключе(
нием трех человек, у которых наблюдались на(
рушение стула, тошнота, небольшой кашель.
Уменьшение дозы препарата способствовало
устранению нежелательных эффектов.

Применение квадроприла больными 2(й
группы переносилось хорошо, но у двух боль(
ных отмечались слабость и сухой кашель.
Уменьшение дозы препарата сопровожда(
лось устранением побочных эффектов.

Применение диротона больными 3(й
группы переносилось хорошо, и лишь у од(
ного больного наблюдалась диарея. Умень(
шение дозы препарата способствовало вос(
становлению стула.

Сочетанное применение ингибиторов
АПФ (энап(Н, квадроприла, диротона) с эс(
сенциале(Н и лецитином у больных 2(й под(
группы каждой группы достоверно повыша(

ло лечебный эффект, что проявлялось вос(
становлением исследуемых показателей в
большем количестве случаев, чем у больных
1(й подгруппы. Надо полагать, что повыше(
ние лечебного эффекта у больных 2(й под(
группы было обусловлено улучшением функ(
ционального состояния печени под влияни(
ем эссенциале форте(Н, обладающего гепа(
топротекторным действием. Эссенциале ак(
тивно участвует во внутриклеточном дыха(
нии и биологическом окислении, улучшает
окислительное фосфорилирование в энерге(
тическом обмене клеток, повышает диффе(
ренциацию и регенерацию клеток, благопри(
ятно влияет на улучшение метаболических
процессов в печени. Кроме того, применение
пищевой добавки лецитина способствует вос(
становлению липидного и углеводного обме(
нов, а также метаболических процессов в ор(
ганизме. Таким образом, комбинированная
терапия ГБ с применением препаратов, улуч(
шающих функцию печени, позитивно влия(
ла на АД, ЧСС и структурно(функциональ(
ные параметры миокарда левого желудочка.

Выводы
1. Включение в схему лечения больных

ГБ II стадии наряду с ингибиторами АПФ эс(
сенциале(форте Н и лецитина позволило до(
биться более выраженного антигипертензив(
ного эффекта.

2. Назначение препаратов, улучшающих
функциональное состояние печени и метабо(
лические процессы в организме, благоприят(
но влияет на структурно(функциональные
параметры миокарда.
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ПОРІВНЯЛЬНА ОЦІНКА СПОСОБІВ ЛІКУВАННЯ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ II СТАДІЇ
З УРАХУВАННЯМ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ПЕЧІНКИ
Л.В. Журавльова

Обстежено 185 хворих на гіпертонічну хворобу II стадії, довільно розподілених на три групи по дві
рівноцінні підгрупи, котрих лікували по різних схемах. Включення в схему лікування хворих поряд з
інгібіторами АПФ ессенціале(форте Н і лецитину дозволило одержати більш виражений антигіпер(
тензивний ефект, а також сприяло поліпшенню структурно(функціональних параметрів міокарда.

Ключові слова: гіпертонічна хвороба, ремоделювання міокарда, лікування.

COMPARATIVE ESTIMATION OF THE METHODS TO CURE HYPERTENSION II STAGE CONSIDERING
ALSO THE LIVER FUNCTIONAL STATUS
L.V. Zhuravlyova

185 H(patients II stage were examined. The patients were arbitrary subdivided into 3 groups. Conse(
quently each group was subdivided into two similar Sub(groups with different methods to cure. Inclusion of
Essenciale forte(H and Lecithin simultaneously with inhibitor APF into the treatment regimen of H(pa(
tients, II stage, helped receive a more expressed antihypertensive effect and also favorably influenced the
structural and functional parameters of myocardium.

Key words: hypertension, myocardium remodelling, treatment.

Поступила 12.06.06

Т Е Р А П І Я



87

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2006. № 3

ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ТИПАХ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ

ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА СЕРДЦА У БОЛЬНЫХ
ПОСТИНФАРКТНЫМ КАРДИОСКЛЕРОЗОМ

С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
Н.А. Алексеенко

Харьковская медицинская академия последипломного образования

Проведено исследование по оценке иммуновоспалительной активности (клеточного
и гуморального звеньев иммунитета, ФНО(α, ИЛ(1β, ИЛ(6 и СРБ) при различных типах
постинфарктного ремоделирования, осложненного ХСН, у 115 больных, перенесших
острый инфаркт миокарда. Показано, что концентрическая и эксцентрическая гипер(
трофии миокарда ЛЖ сердца сопровождаются достоверным увеличением уровня ИЛ(
1β при сравнении с группой больных с нормальной геометрией сердца. Эксцентриче(
ская гипертрофия характеризуется увеличением общего количества лимфоцитов, Т( и
В(лимфоцитов.
Ключевые слова: клеточный иммунитет, гуморальный иммунитет, провоспалитель�
ные цитокины, постинфарктное ремоделирование.

тические механизмы, лежащие в основе ци(
токин(индуцированных нарушений инотроп(
ной функции сердца, ишемической дисфунк(
ции ЛЖ, ремоделирования миокарда у боль(
ных ишемической болезнью сердца, остаются
на сегодняшний день недостаточно ясными.

Целью исследования явилось изучение
диагностической и прогностической значи(
мости активации провоспалительных цито(
кинов и показателей клеточного и гумораль(
ного звеньев иммунной системы в патогене(
зе ремоделирования у больных постинфарк(
тным кардиосклерозом, течение которого ос(
ложнилось ХСН.

Материал и методы. Обследовано 115
больных с ХСН, перенесших 6 недель назад
острый инфаркт миокарда, в возрасте от 39
до 80 лет, средний возраст – (57,72±9,97) лет.
В исследование не включали пациентов с со(
путствующими острыми воспалительными,
инфекционными, онкологическими, иммуно(
комплексными заболеваниями и хронически(
ми заболеваниями в стадии обострения.

По типу гипертрофии миокарда ЛЖ серд(
ца [6] все больные были разделены на три
группы наблюдения: 1(я (17 чел.) – пациен(
ты с нормальной геометрией сердца, то есть
те, у которых индекс относительной толщи(
ны (ИОТ) миокарда ЛЖ был равен 0,45 и ин(
декс массы миокарда (ИММ) ЛЖ был мень(
ше 80 г/м2; 2(я (61 чел.) – больные с ИОТ >
0,45 и ИММ > 80 г/м2, то есть с концентри(
ческой гипертрофией; 3(я (37 чел.) – боль(
ные с ИОТ < 0,45 и ИММ > 80 г/м2, то есть с
эксцентрической гипертрофией миокарда.

Т Е Р А П І Я

Хроническая сердечная недостаточность
(ХСН) – широко распространенный патоло(
гический синдром, который является наибо(
лее частой причиной инвалидности и смерт(
ности больных с сердечно(сосудистыми забо(
леваниями. Количество пациентов, страдаю(
щих ХСН, стремительно растет, несмотря на
успехи, достигнутые в последние десятилетия
в этой области [1]. Утрата части функциони(
рующего миокарда вследствие инфаркта, по(
вторяющихся ишемий, воспалительного про(
цесса, а также хроническая перегрузка серд(
ца объемом и/или давлением сопровождают(
ся комплексом структурных изменений, ко(
торые называются ремоделированием [2]. Ре(
моделирование часто предшествует появле(
нию клинических симптомов ХСН, может
усугубить систолическую и диастолическую
дисфункцию желудочков и отрицательно
влиять на выживаемость больных [3].

Достижения в области иммунологии и мо(
лекулярной биологии свидетельствуют о важ(
ной роли иммунной активации в патогенезе
ремоделирования при ХСН. В связи с особен(
ностями патогенеза ХСН у больных с ише(
мической и/или постинфарктной дисфункци(
ей сердца, включая тесную взаимосвязь им(
мунных воспалительных реакций, необходи(
мо разработать надежные и чувствительные
маркеры инициации и прогрессирования дан(
ного состояния [4]. Наиболее важными фак(
торами иммунной системы, вовлеченными в
ремоделирование миокарда левого желудоч(
ка (ЛЖ) сердца, являются провоспалитель(
ные цитокины [5]. Молекулярные патогене(
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Обследование больных включало обще(
клинические методы, определение уровней
С(реактивного белка (СРБ), фактора некро(
за опухолей α (ФНО(α), интерлейкинов (ИЛ)
1β и 6, оценку иммунологического статуса,
электрокардиографию, ультразвуковое ис(
следование сердца.

Сывороточные концентраций СРБ, ФНО(α,
ИЛ(1β и ИЛ(6 определяли твердофазовым им(
муноферментным методом («Протеиновый
контур», Россия). Клеточное звено иммуните(
та оценивали путем определения основных по(
пуляций и субпопуляций лимфоцитов перифе(
рической крови с использованием панели мо(
ноклональных антител («Клоноспектр», Рос(
сия) методом непрямой реакции поверхност(
ной иммунофлюоресценции. О состоянии гумо(
рального иммунитета судили по определению
содержания В(лимфоцитов, иммуноглобули(
нов основных классов (IgG, IgA, IgM) в сыво(
ротке крови методом простой радиальной им(
мунодиффузии (по Манчини) и циркулирую(
щих иммунных комплексов (ЦИК) методом
осаждения 3,5%(ным полиэтиленгликолем с
последующим фотоколориметрированием.

Морфофункциональное состояние ЛЖ
сердца изучали методами одно(, двухмерной
и допплер(эхокардиографии в импульсном
режиме датчиком 3,5 МГц в четырех сердеч(
ных циклах из стандартных доступов на ап(
парате «SIM(5000 Plus» фирмы «Biomedica»
(Италия). Верификация функционального
класса ХСН проводилась с использованием
теста с 6(минутной ходьбой. Полученные ре(
зультаты обработали с помощью непарамет(
рических методов статистики.

Результаты и их обсуждение. При ана(
лизе полученных данных (табл. 1) отмечено
повышенное содержание СРБ в группе боль(
ных с эксцентрической гипертрофией мио(
карда ЛЖ сердца, но достоверно этот пока(
затель не отличался от аналогичного пока(
зателя в группах с нормальной геометрией
сердца (р

н(э
>0,1) и концентрической гипер(

трофией (р
к(э

>0,1). Группы наблюдения с
концентрической гипертрофией и нормаль(
ной геометрией сердца имели практически
равные значения СРБ (р

н(к
>0,1).

Медианы ФНО(α в группах наблюдения
достоверно не различались между собой
(р>0,05), но отмечено, что максимальный
уровень ФНО(α был у пациентов с концен(
трической гипертрофией миокарда.

Уровень ИЛ(1β при концентрической
(р

н(к
=0,02) и эксцентрической (р

н(э
=0,04) ги(

пертрофии достоверно превышал таковой
группы пациентов с нормальной геометрией
сердца, но между собой медианы ИЛ(1β ука(
занных групп наблюдения достоверно не раз(
личались (р>0,05). Закономерностей в ди(
намике ИЛ(6 в зависимости от типа ремоде(
лирования выявлено не было, но прослежи(
валось недостоверное (р>0,05) снижение
уровня этого показателя у больных с кон(
центрической и эксцентрической гипертро(
фией миокарда ЛЖ сердца.

Таким образом, концентрическая и экс(
центрическая гипертрофии миокарда ЛЖ
сердца сопровождались достоверным увели(
чением уровня ИЛ(1β в сыворотке крови боль(
ных постинфарктным кардиосклерозом с
ХСН, что подтверждает влияние системы им(
мунного воспаления, прежде всего ИЛ(1β, на
процессы постинфарктного ремоделирования
и придает ИЛ(1β диагностическую ценность.

Предполагается, что деградация фибрил(
лярного коллагена при ХСН связана со спо(
собностью провоспалительных цитокинов
регулировать экспрессию тканевого инги(
битора металлопротеиназ [7]. Доказано, что
активация матрикса металлопротеиназ во(
влечена в патогенез ремоделирования ЛЖ
при ХСН. Продемонстрировано уменьшение
степени ремоделирования ЛЖ на экспери(
ментальной модели ХСН у крыс [8] при те(
рапии ингибиторами матрикса металлопро(
теиназ. Известно, что миоциты обладают
способностью активировать ген ФНО(α и са(
мостоятельно продуцировать ФНО(α [9].
Предполагается, что ФНО(α и другие провос(
палительные цитокины могут выступать в
качестве биохимических посредников между
растяжением и ремоделированием ЛЖ серд(
ца [10]. Остается невыясненным, является ли
миокардиальная продукция провоспалитель(
ных цитокинов первичной или вторичной.

Таблица 1. Содержание СРБ и провоспалительных цитокинов в сыворотке крови больных
постинфарктным кардиосклерозом в зависимости от типа ремоделирования,

Ме (Ме
н
–Ме

в
)
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Также известно, что провоспалительные ци(
токины, в частности ФНО(α, ИЛ(1β и ИЛ(6,
стимулируют синтез оксида азота в кардио(
миоцитах путем стимуляции индуцирован(
ной синтазы. Оксид азота оказывает прямое
токсическое действие на миокардиоциты,
активирует процессы интерстициального
роста и фиброза, потенциирует отрицатель(
ное инотропное действие провоспалитель(
ных цитокинов и апоптоз [4].

Содержание провоспалительных цитоки(
нов у больных ХСН взаимосвязано с состоя(
нием других факторов иммунной системы:
функциональной активностью клеточного
звена иммунитета, продукцией хемоаттрак(
тантов и экспрессией молекул адгезии [7].
Провоспалительные цитокины продуциру(
ются в основном макрофагами, активирован(
ными моноцитами разного происхождения,
кератоцитами, фибробластами, эндотелио(
цитами, а также Т( и В(лимфоцитами, нату(
ральными киллерами и нейтрофилами [11].
Было отмечено максимальное относительное
число общих лимфоцитов у больных с эксцен(
трической гипертрофией миокарда ЛЖ, их
медиана была достоверно (р

к(э
=0,04) выше та(

ковой больных с концентрической гипертро(
фией миокарда ЛЖ. Аналогичная динамика
отмечена для Т( и В(лимфоцитов. Так, при
эксцентрической гипертрофии медиана Т(
лимфоцитов была достоверно (р

к(э
=0,04) вы(

ше, чем у больных с концентрической гипер(
трофией, но существенно не отличалась от
таковой группы пациентов с нормальной гео(
метрией сердца. Уровни же В(лимфоцитов
при концентрической и эксцентрической ги(
пертрофии миокарда ЛЖ были достоверно
(р

н(к
=0,0303, р

н(э
=0,04) повышенными по

сравнению с таковыми группы с нормальной

геометрией сердца, но между собой статисти(
чески значимых отличий не имели.

Исходя из полученных нами данных, мож(
но предположить, что источниками провоспа(
лительных цитокинов при концентрической
и эксцентрической гипертрофии миокарда у
больных постинфарктным кардиосклерозом с
ХСН скорее всего являются лимфоциты, что
подтверждается найденными в повышенном
количестве уровнями Т( и В(лимфоцитов.

В то же время провоспалительные цито(
кины обладают способностью стимулировать
продукцию иммунокомпетентных клеток
[12]. Их особенностью является большой и
во многих случаях перекрещивающийся
спектр действия, а именно активация лим(
фоцитарного звена иммунитета и, как след(
ствие, пролиферация и дифференцировка Т(
и В(лимфоцитов; усиление цитотоксичности;
воздействие на продукцию иммуноглобули(
нов; повышение функциональной активности
нейтрофилов, остеокластов и фибробластов
и, как следствие, усиление фагоцитоза; сти(
муляция синтеза клетками печени белков ост(
рой фазы; активация других макрофагов,
синтез и секреция последними ИЛ(1 и ФНО.
У больных с концентрической и эксцентриче(
ской гипертрофией миокарда ЛЖ были отме(
чены повышенные значения фагоцитарного
числа (ФЧ) и фагоцитирующих нейтрофилов
(ФН) по сравнению с больными с нормальной
геометрией сердца, но достоверных отличий
(р>0,05) данные показатели не имели (табл. 2).

Таким образом, активация системы ци(
токинов с повышением уровня ИЛ(1β, а так(
же увеличение содержание Т( и В(лимфоци(
тов, ФН и ФЧ играют важную роль в процес(
сах ремоделирования миокарда у больных
постинфарктным кардиосклерозом с ХСН.

Таблица 2. Основные показатели клеточного и гуморального звеньев иммунитета
у больных постинфарктным кардиосклерозом с ХСН в зависимости

от типа ремоделирования, Ме (Ме
н
–Ме

в
)

Примечание. ФН – фагоцитирующие нейтрофилы; ФЧ – фагоцитарное число.
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Иммуновоспалительная теория патогенеза и
прогрессирования ХСН и ремоделирования
является сравнительно новым направлени(
ем в современной кардиологии, что обуслов(
ливает необходимость дальнейшего и более
глубокого ее изучения для оптимизации ди(
агностики, лечения и профилактики ослож(
нений сердечно(сосудистых заболеваний.

Выводы
1. Эксцентрическая гипертрофия миокар(

да левого желудочка сердца, развившаяся у

больных с ХСН на фоне постинфарктного
кардиосклероза, сопровождается более суще(
ственными изменениями в клеточном и гу(
моральном звеньях иммунитета, которые ха(
рактеризуются статистически значимым
увеличением общего числа лимфоцитов, Т(
и В(лимфоцитов.

2. Концентрическая и эксцентрическая
гипертрофии миокарда левого желудочка у
больных постинфарктным кардиосклерозом
с ХСН характеризуются достоверным увели(
чением уровня ИЛ(1β.

Литература

1. Дзяк Г., Васильева Л., Ханюков А. Хроническая сердечная недостаточность: современные пред(
ставления. Доктор 2001; 4 (8): 8–10.

2. Ускова О.В., Гендлин Г.Е., Сторожаков Г.И. Ремоделирование левого желудочка у больных с
тяжелой хронической сердечной недостаточностью. Сердечная недостаточность 2004; 5, 3: 137–139.

3. Флоря В.Г. Роль ремоделирования левого желудочка в патогенезе хронической сердечной не(
достаточности кровообращения. Кардиология 1997; 5: 63–70.

4. Тепляков А.Т., Дебиров М.М., Болотская Л.А., Степачева Т.А. Роль активации провоспали(
тельных цитокинов и продукции аутоиммунных комплексов в патогенезе сердечной недостаточности
у больных с постинфарктной дисфункцией сердца. Клин. медицина 2004; 82, 8: 15–20.

5. Bachetti T., Ferrari R. The dynamic balance between heart function and immune activation. Eur.
Heart J. 1998; 19: 681–682.

6. Сучасна діагностика та лікування гіпертрофії лівого шлуночка у хворих на артеріальну гіпер(
тензію: Метод. рекомендації АМН України. К., 2002. 24 с.

7. Кремнева Л.В., Абатурова О.В. Молекулярно(клеточные механизмы ремоделирования мио(
карда при сердечной недостаточности. Клин. медицина 2003; 2: 4–7.

8. Dollery C.M., McEwan J.D., Henney A.M. Matrix metalloproteinase and cardiovascular disease.
Circ. Res. 1995; 77: 863–868.

9. Kapadia S., Lee J.R., Torre�Amione G. et al. Tumor necrosis factor gene and protein expression in
adult feline myocardium after endotoxin administration. J. Clin. Invest. 1995; 96: 1042–52.

10. Oral H., Sivasubramanian N., Dyke D.B., Mehta R.H., Grossman P.M. et al. Myocardial proinflam(
matory cytokine expression and left ventricular remodelling in patients with chronic mitral regurgitation.
Circulation 2003; 107: 831.

11. Галактионов В.Г. Иммунология. М.: Нива России, 2000. 488 с.
12. Ярилин А.А. Основы иммунологии. М.: Медицина, 1999: 308–313.

ІМУНОЗАПАЛЬНА АКТИВНІСТЬ ПРИ РІЗНИХ ТИПАХ РЕМОДЕЛЮВАННЯ ЛІВОГО ШЛУНОЧКА СЕРЦЯ
У ХВОРИХ НА ПОСТІНФАРКТНИЙ КАРДІОСКЛЕРОЗ З ХРОНІЧНОЮ СЕРЦЕВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ
Н.О. Алексєєнко

Проведено дослідження імунозапальної активності (клітинного і гуморального імунітету, ФНП(α,
ІЛ(1β, ІЛ(6 та С(реактивного білка) при різних типах постінфарктного ремоделювання, що ускладни(
лося ХСН, у 115 хворих, котрі перенесли гострий інфаркт міокарда. Показано, що концентрична та
ексцентрична гіпертрофії міокарда лівого шлуночка серця супроводжуються достовірним збільшен(
ням рівня ІЛ(1β у порівнянні з хворими з нормальною геометрією серця. Також ексцентрична гіпер(
трофія характеризується підвищеними рівнями загальної кількості лімфоцитів, Т( та В(лімфоцитів.

Ключові слова: клітинний імунітет, гуморальний імунітет, прозапальні цитокіни, пост�
інфарктне ремоделювання.

IMMUNE INFLAMMOTORY ACTIVITY AT VARIOUS TYPES OF LEFT VENTRICULAR REMODELLING
OF HEART IN PATIENTS WITH POSTINFARCTION CARDIOSCLEROSIS AND CHRONIC HEART FAILURE
N.A. Alekseenko

We studied immune inflammatory activity (cellular and humoral parts of immunity, TNF(α, IL(1β,
IL(6 and C(reactive protein) at various types of left ventricular remodelling, which was complicated
chronic heart failure. We have examined 115 patients. It has established that concentric and eccentric
hypertrophies of a myocardium of a left ventricle of heart were accompanied by authentic increase in level
IL(1β than into group of patients with normal geometry of heart. The eccentric hypertrophy was charac(
terized also by increase in levels of general lymphocytes, T(lymphocytes and B(lymphocytes.

Key words: cellular immunity, humoral immunity, proinflammatory cytokines, postinfarction re�
modelling.
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ВЛИЯНИЕ ПРОЦЕДУР ЛЕЧЕБНОЙ ГИМНАСТИКИ
НА ОТДЕЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ГЕМОДИНАМИКИ

У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ
М.П. Кириченко

Харьковский государственный медицинский университет

Устанавливали полезные эффекты комбинированной терапии, включающей специаль(
ную лечебную гимнастику, у больных артериальной гипертонией. Отмечена корриги(
рующая активная эффективность такого лечения, которая была более выраженной по
сравнению с самостоятельной фармакотерапией. В случаях гипокинетического и эуки(
нетического типов гемодинамики отмечалось увеличение сердечного выброса и умень(
шение периферического сосудистого сопротивления, в случае с гипокинетическим ти(
пом – уменьшение ударного объема с компенсаторным повышением сосудистой рези(
стентности. Изменения гемодинамики в процессе лечения обусловили снижение как
систолического, так и диастолического давления.
Ключевые слова: гипертоническая болезнь, функциональная диагностика, лечебная
гимнастика.

рый инфаркт миокарда, прогрессирующая
стенокардия, желудочковая экстрасистолия
IV и V классов по B. Lown, атриовентрику(
лярная блокада II и III степени.

Классификация АГ осуществлялась на
основании рекомендаций ВОЗ/МОГ 1999 г.
согласно отечественному пересмотру с уче(
том уровня АД, наличия критериев риска
сердечно(сосудистых осложнений. АГ I сте(
пени диагностирована у 32 %, II степени – у
68 % пациентов. Наиболее распространен(
ными факторами риска являлись гиподина(
мия, отягощенная наследственность по АГ,
ожирение.

Фармакотерапия проводилась всем боль(
ным дифференцированно, с учетом сопутст(
вующей патологии, наличия показаний и
противопоказаний к применению определен(
ных групп препаратов. Преимущественно
использовались ингибиторы ангиотензин(
превращающего фермента, диуретики, анта(
гонисты кальция, β(блокаторы.

В зависимости от применявшихся мето(
дов лечения все больные АГ методом случай(
ной выборки были разделении на группы. В
основную группу вошли 93 больных, полу(
чавших медикаментозную антигипертензив(
ную терапию в комплексе с процедурами ле(
чебной гимнастики; группу сравнения соста(
вили 42 больных, получавших только ме(
дикаментозную терапию. Группы были со(
поставимы по полу, возрасту, степени АГ,
риску сердечно(сосудистых осложнений и
получаемой медикаментозной терапии.

Процедуры лечебной гимнастики назна(
чались больным с их согласия на 2–3(й день

Артериальная гипертония (АГ) являет(
ся широко распространенным заболеванием
и основным фактором риска смерти от сер(
дечно(сосудистой патологии [1]. Это заболе(
вание характеризуется изменениями цен(
тральной и периферической гемодинамики,
способствующими его прогрессированию.
Коррекция гемодинамических нарушений
является одной из основных задач при лече(
нии АГ и важнейшим условием эффективно(
сти терапии таких больных [2–4].

В клинической практике все большая
роль отводится применению физических
факторов как методов функциональной ре(
гуляции организма. Положительный эффект
от применения комплексов лечебной гимна(
стики обусловлен активацией механизмов
саногенеза, при этом уменьшается выражен(
ность побочных влияний лекарственных
средств, повышаются адаптивные реакции
организма [5–8].

Целью данного исследования было изу(
чение влияния на гемодинамику больных АГ
комплексной терапии с включением ком(
плексов лечебной гимнастики.

Материал и методы. Обследовали 135
больных АГ (104 женщины и 31 мужчина) в
возрасте от 24 до 59 лет, средний возраст
(41,5±0,8) года. Критерием включения в ис(
следование явилась диагностированная эс(
сенциальная АГ (по данным тонометрии,
электрокардиографии, офтальмоскопии,
эхокардиографии, анализа мочи, уровня мо(
чевины и креатинина крови). Критериями
исключения были симптоматическая АГ, не(
купированный гипертонический криз, ост(
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пребывания в стационаре после проведения
обследования с целью исключения симпто(
матической АГ, купирования осложнений.
Процедуры проводили в первой половине
дня, через 3–4 ч после приема больными ут(
ренней дозы препаратов. В ходе каждой про(
цедуры контролировали самочувствие боль(
ных, АД (до и после процедуры).

Программа исследования включала опре(
деление уровня базального АД методом тоно(
метрии; уровня АД непосредственно до и по(
сле процедур лечебной гимнастики, при от(
сутствии процедур ежедневно через 3–4 ч по(
сле приема утренней дозы препаратов; иссле(
дование гемодинамики методом эходопплер(
кардиографии (ЭхоДКГ) с помощью ультра(
звукового аппарата ACUSON 128·Р10М.

Результаты. За время прохождения кур(
са лечения отмечено достоверное снижение
систолического (САД) и диастолического
(ДАД) базального АД у больных обеих
групп. У больных основной группы САД сни(
зилось на 23,1 % (р<0,001), ДАД – на
17,4 % (р<0,001), в группе сравнения – на
16,4 % (р<0,001) и 8,4 % (р<0,001) соот(
ветственно. Уровень САД и ДАД после лече(
ния в основной группе был достоверно ни(
же, чем в группе сравнения. После курса те(
рапии с использованием лечебной гимнасти(
ки значения САД и ДАД были ниже, чем у
больных группы сравнения.

С целью выявления гемодинамических
механизмов полученного гипотензивного эф(
фекта у больных исследовали параметры ге(
модинамики в начале и конце курса лечения.
Обследовано 95 (70,4 %) из 135 пациентов:
в основной группе ЭхоДКГ проведена 63
(46,7 %) больным, в группе сравнения – 32
(23,7 %).

Сопоставление значений минутного объ(
ема крови (МОК) и периферического сопро(
тивления сосудов (ПСС) позволило выде(
лить у обследуемых три типа гемодинами(
ки: эукинетический (ЭТГ) – при нормальном
значении МОК и соответственно сердечного
индекса (СИ) и повышенном ПСС; гиперки(
нетический (ГТГ) – при повышенном значе(
нии СИ и различном ПСС, а также гипоки(
нетический (гипоТГ) – при пониженном
значении СИ и высоком ПСС. Наиболее час(
то у больных АГ регистрировался ЭТГ – у
52,3 %; ГТГ встречался у 25,4 %, гипоТГ –
у 22,3 % больных.

У пациентов, получавших процедуры ле(
чебной гимнастики, после курса лечения про(
изошло снижение удельного ПСС (УПСС) до
нормальных значений (на 23,4 %; р<0,01).
Кроме того, повысилась контрактильная
способность миокарда, о чем свидетельство(
вало увеличение ударного индекса (УИ) на

19,3 % (р<0,01), снижение конечного систо(
лического объема (КСО), индекс конечного
систолического размера левого желудочка
(ИКСРЛЖ) уменьшился на 11,3 % (р<0,05).
Соответственно указанным изменениям по(
высилась и фракция выброса (ФВ) на 15,7 %
(р<0,05), при этом значение ФВ после ле(
чения в основной группе было достоверно
выше, чем в группе сравнения. Снижение
частоты сердечных сокращений (ЧСС) на
8,6 % (р<0,05) при использовании в ком(
плексном лечении процедур лечебной гимна(
стики у больных обусловило сохранение нор(
мальных значений СИ, несмотря на увели(
чение УИ, что характеризовало оптималь(
ное функционирование кровообращения.

В группе сравнения у больных с ЭТГ так(
же отмечена тенденция к снижению УПСС,
что, вероятно, и обусловило гипотензивный
эффект лечения. Однако это изменение было
недостоверным, и уровень УПСС после лече(
ния оставался выше нормальных значений.
У пациентов группы сравнения после курса
лечения отмечено повышение инотропного
резерва сердца, о чем свидетельствовало уве(
личение УИ на 13,0 % (р<0,05). Однако зна(
чение УИ после лечения в группе сравнения
было достоверно ниже, чем у больных основ(
ной группы. Остальные показатели в группе
сравнения изменились недостоверно. В про(
цессе лечения у всех больных с ЭТГ произош(
ла благоприятная гемодинамическая пере(
стройка в пределах данного типа.

У больных с ГТГ после курса лечения с
применением лечебной гимнастики про(
изошло снижение СИ на 19,6 % (р<0,01) как
за счет уменьшения инотропизма сердца (УИ
уменьшился на 21,9 %; р<0,01), так и за
счет урежения сердечного ритма (ЧСС сни(
зилась на 10,4 %; р<0,01), табл. 1. Сниже(
ние УИ произошло на фоне уменьшения ко(
нечного диастолического объема (КДО) и
тенденции к повышению КСО сердца, о чем
свидетельствует достоверное снижение ин(
декса конечного диастолического размера ле(
вого желудочка (ИКДРЛЖ) и недостоверное
повышение ИКСРЛЖ за время курса лече(
ния. Это обусловило сохранение значения
ФВ на должном уровне. Кроме того, у паци(
ентов основной группы с ГТГ отмечено по(
вышение УПСС в пределах принятой нормы,
что можно расценивать как явление компен(
саторного характера в ответ на снижение сер(
дечного выброса.

У больных с ГТГ, лечившихся другими
методами, достоверно снизился УИ, но его
значение после лечения было достоверно вы(
ше соответствующего параметра у больных
основной группы. Наряду с этим, у больных
группы сравнения с ГТГ достоверно повыси(
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лось УПСС, остальные параметры значимо
не изменились.

У больных с гипоТГ УИ, ФВ была ниже,
чем у пациентов с другими гемодинамически(
ми типами, более высоким был ИКСРЛЖ,
уровень УПСС значительно превосходил та(
ковой у пациентов с другими гемодинамиче(
скими типами (табл. 2).

достоверных изменений не произошло, после
лечения значения УИ и ФВ были достоверно
ниже, чем у больных основной группы.

В результате благоприятных гемодина(
мических сдвигов к концу курса лечения в
основной группе доля больных с ЭТГ повы(
силась с 52,15 до 63,00 %. В группе сравне(
ния существенного изменения соотношения

Таблица 1. Изменение параметров ЭхоДКГ у больных АГ с исходным гиперкинетическим
типом гемодинамики при различных методах лечения (X±m)

Таблица 2. Изменение параметров ЭхоДКГ у больных АГ с исходным гипокинетическим
типом гемодинамики при различных методах лечения (X±m)

Примечание. *, # p<0,05; достоверность по сравнению с показателем до лечения и показателем у
больных основной группы после лечения. Здесь и в табл. 2.

Т Е Р А П І Я

У пациентов с гипоТГ, проходивших ле(
чебную гимнастику, после курса УПСС сни(
зилось на 24,1 % (р<0,05), однако его уро(
вень по(прежнему превышал норму. Наряду
с этим, у больных улучшилась пропульсив(
ная способность миокарда, о чем свидетель(
ствовало увеличение УИ на 19,7 % (р<0,05).
При неизменной ЧСС это обусловило повы(
шение СИ на 18,5 % (р< 0,01). ФВ возросла
на 17,4 % (р<0,01). Об усилении инотропиз(
ма сердца свидетельствовало также уменьше(
ние КДО и КСО, выразившееся в снижении
ИКСРЛЖ (на 15,9 %; р<0,05) и ИКДРЛЖ
(на 19,8 %; р<0,05).

В группе сравнения у пациентов с гипоТГ
при сходных с основной группой тенденциях

типов гемодинамики за курс лечения не про(
изошло.

Особенности специфической адаптации,
развивающиеся под влиянием тренировки,
обусловлены выбором не только определен(
ного типа упражнений, но и конкретных ха(
рактеристик физической нагрузки. В зави(
симости от избранного сочетания основных
характеристик нагрузки формируется сроч(
ный тренировочный эффект, определяемый
величиной и направленностью происходя(
щих в организме физиологических измене(
ний. При достаточном числе повторений на(
грузки с определенным срочным тренировоч(
ным эффектом в организме возникают спе(
цифические адаптационные изменения, ко(
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торые и проявляются в кумулятивном эф(
фекте определенного вида.

Общая направленность воздействия на(
грузки, зависящая от избранных дозировок
ее основных характеристик, наиболее пол(
но проявляется в величине и характере про(
исходящих при работе биоэнергетических
сдвигов. Скорость преобразования энергии
в различных метаболических процессах за(
висит от относительной мощности выпол(
няемого упражнения. Количественные кри(
терии с успехом могут быть использованы
при оценке кумулятивного воздействия на(
грузок, применяемых в течение длительно(
го периода времени.

Адаптационные изменения в отдельных
органах и их функциях, наблюдаемые в от(
вет на применяемые формы интервальной
процедуры, происходят гетерохронно, то
есть не одновременно, с разной скоростью и
степенью интенсивности. Явление гетеро(
хронизма адаптационных перестроек в орга(
низме хорошо прослеживается по показате(

лям как срочного, так и кумулятивного эф(
фектов процедуры лечебной гимнастики.

Выводы
1. Комплексная терапия с применением

лечебной гимнастики оказывает более выра(
женное корригирующее влияние на гемоди(
намику больных АГ, чем использование
только фармакотерапии.

2. Направленность изменений определя(
ется исходным состоянием кровообращения:
при гипокинетическом и эукинетическом ти(
пах гемодинамики происходит увеличение
сердечного выброса, снижение перифериче(
ского сопротивления сосудов; при гиперки(
нетическом типе гемодинамики – снижении
УИ и СИ, компенсаторное повышение сосу(
дистого сопротивления.

3. Изменения гемодинамики за курс ле(
чения приводят к снижению показателей как
САД, так и ДАД и переходу у 11 % больных
«крайних» типов гемодинамики в эукинети(
ческий.
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ВПЛИВ ПРОЦЕДУР ЛІКУВАЛЬНОЇ ГІМНАСТИКИ НА ОКРЕМІ ПОКАЗНИКИ ГЕМОДИНАМІКИ
У ХВОРИХ НА АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ

М.П. Кириченко
Визначали корисні ефекти комбінованої терапії, яка включала спеціальну лікувальну гімнастику

у хворих на артеріальну гіпертонію. Відмічена коригуюча активна ефективність такого лікування,
яка була більш значною у порівнянні із самостійною фармакотерапією. У випадках гіпокінетичного
та еукінетичного типів гемодинаміки відзначалося збільшення серцевого викиду та зменшення пе(
риферичного судинного опору, у випадку з гіпокінетичним типом – зменшення ударного об’єму з
компенсаторним підвищенням судинної резистентності. Зміни гемодинаміки зумовили зниження
як систолічного, так і діастолічного тиску.

Ключові слова: гіпертонічна хвороба, функціональна діагностика, лікувальна гімнастика.

INFLUENCE OF PROCEDURE OF THERAPEUTIC PHYSICAL TRAINING ON SOME INDEXES
OF HAEMODYNAMICS IN PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION
M.P. Kirichenko

It was carried out the determination of useful effects of combined therapy including special therapeutic
physical training in hypertensive patients. There was corrective haemodynamic efficacy of such treatment
which was more expressed that pharmacotherapy alone. In cases of hypokinetic and eukinetic types of
haemodynamics there were increase of cardiac output and decrease of cardiac stroke compensatory increase
of vascular resistance. The treatment changes resulted in decline of both systolic and diastolic pressure.

Key words: essential hypertension, functional diagnostic, therapeutic physical training.
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СОСТОЯНИЕ АНТИОКИСЛИТЕЛЬНОГО ПОТЕНЦИАЛА КРОВИ
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ
ПОД ВЛИЯНИЕМ КОРРИГИРУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ

Е.М. Кривоносова
Харьковский государственный медицинский университет

Изучали влияние комплексной терапии больных сахарным диабетом с заболеваниями
гастродуоденальной зоны на состояние перекисного окисления липидов и антиокси(
дантной системы. Показано значительное возрастание антиокислительного потенциала
и торможение аутоиммунных процессов при применении антиоксидантных, метаболи(
ческих и иммунотропных препаратов.
Ключевые слова: сахарный диабет, перекисное окисление липидов, гастродуоденаль�
ная система, лечение.

лудка и ДПК у больных ИЗСД, а также воз(
можные механизмы ее поражения. Разрабо(
тан комплекс прокинетической (мотилиум),
метаболической (эспа(липон) и иммунотроп(
ной (циклоферон) терапии.

Целью исследования было определение
влияния комплексной терапии заболеваний
желудка и ДПК на фоне ИЗСД с применени(
ем прокинетических, метаболических и им(
мунотропных препаратов в сочетании с ан(
тигеликобактерной терапией на состояние
антиокислительного потенциала крови.

Материал и методы. Обследовано 210 па(
циентов, находившихся на лечении в эндок(
ринологическом и гастроэнтерологическом
отделениях областной клинической больни(
цы г. Харькова. Все больные были разделе(
ны на клинические группы: 1(я – 25 боль(
ных хроническим гастритом (ХГ), 2(я – 38
больных ИЗСД с ДГ, 3(я – 62 больных с ХГ
на фоне ИЗСД, 4(я – 30 больных язвенной
болезнью ДПК (ЯБДПК), 5(я – 25 больных
ИЗСД с ЯБДПК. Контрольную группу соста(
вили 30 практически здоровых лиц призыв(
ного возраста, находившихся на обследова(
нии, сопоставимых по возрасту и полу.

Диагноз ХГ и ЯБДПК верифицировался
на основании клинико(лабораторного и ин(
струментального обследования согласно
приказу МОЗ Украины № 271 и унифициро(
ванной клинико(статистической классифи(
кации заболеваний органов пищеварения
(Киев, 2004). Диагноз СД формулировался
согласно классификации нарушений глике(
мии (ВОЗ, 1999).

Больные ХГ (1(я группа), наряду с инди(
видуальной диетой, получали базисную тера(
пию, включающую комплекс «тройной» анти(
геликобактерной терапии (в Нр(позитивных

Проявления инсулинозависимого сахар(
ного диабета (ИЗСД) носят полиорганный
характер, демонстрируя системные измене(
ния в организме больного. Являясь изна(
чально заболеванием с метаболическими рас(
стройствами, ИЗСД по мере прогрессирова(
ния болезни вовлекает в патологический
процесс большинство органов и систем диа(
бетика [1–6]. Современная медицина обла(
дает широким спектром препаратов, норма(
лизующих углеводный гомеостаз, улучшаю(
щих гемодинамические процессы, микроцир(
куляцию и реологические свойства крови,
стимулирующих репаративные процессы [1,
3, 6]. Тем не менее до сих пор ни один из раз(
работанных комплексных подходов к лече(
нию больных ИЗСД не позволяет значитель(
но улучшить прогноз и качество жизни при
этом заболевании.

Необходим поиск новых путей оптими(
зации патогенетической терапии ИЗСД. Не(
достающим звеном может быть коррекция
состояния органов гастродуоденальной зо(
ны, которые осуществляют регуляторные
влияния на углеводный обмен путем изме(
нения скорости всасывания глюкозы [3, 5–
7]. ИЗСД отрицательно сказывается на мо(
торике желудка и двенадцатиперстной киш(
ки (ДПК), замедляя опорожнение желудка.
Пониженная гастродуоденальная моторика
приводит к возрастанию постпрандиальной
гипергликемии, ухудшая гликемический
контроль. Диабетическая гастропатия (ДГ)
является проявлением полинейропатии в
проекциях на моторно(эвакуаторную функ(
цию желудка. Большинство гастроэнтероло(
гов считают ее исключительно функциональ(
ным феноменом. Тем не менее вызывают
интерес состояние слизистой оболочки же(
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случаях) в течение 7 дней: рабепразол (пари(
ет) – 40 мг в сутки, амоксициллин – 1000 мг
2 раза в день, кларитромицин – 500 мг 2 раза
в день в течение 7 дней, симптоматическую
терапию (в Нр(негативных случаях).

Больные ЯБДПК (4(я группа), помимо
индивидуальной диеты, принимали комплекс
«тройной» антигеликобактерной терапии в
течение 7 дней (при Нр(позитивных язвах) с
последующим применением антисекретор(
ных препаратов в течение двух недель.

Все группы больных ИЗСД были допол(
нительно разделены на две подгруппы в за(
висимости от способа лечения: первая под(
группа (А) – больные, леченные традицион(
ным способом, вторая (Б) – больные, лечен(
ные предложенным способом.

Больные 2А подгруппы (ИЗСД с ДГ,
19 чел.) получали традиционное лечение в ви(
де диетотерапии, режима 3( или 4(кратных
болюсов инсулинов короткого действия в соче(
тании с 1( или 2(кратными болюсами пролон(
гированных инсулинов, антигеликобактерной
терапии. Больным 2Б подгруппы (19 чел.) до(
полнительно к традиционной терапии назна(
чали мотилиум по 10 мг 3 раза в сутки, аль(
фа(липоевую кислоту (эспа(липон) – 600 мг

внутривенно капельно на 200 мл физиоло(
гического раствора 1 раз в сутки и циклофе(
рон 2 мл внутримышечно через день.

Больные 3А подгруппы (ИЗСД с ХГ,
31 чел.) получали комплекс лечения, вклю(
чающий дието(, инсулино( и антигеликобак(
терную терапию. Больные 3Б подгруппы
(31 чел.) дополнительно принимали моти(
лиум, эспа(липон, циклоферон в указанных
выше дозировках.

Больные 5А подгруппы (ИЗСД с ЯБДПК,
13 чел.) принимали традиционное лечение,
состоящее из дието(, инсулино( и антигели(
кобактерной терапии, антисекреторных пре(
паратов, а 12 больным 5Б подгруппы к ука(
занным препаратам дополнительно назнача(
ли мотилиум, эспа(липон, циклоферон в ука(
занных дозировках.

Для оценки ПОЛ использовали биохими(
ческие и физико(химические методы. Уро(
вень конечного продукта ПОЛ – МДА опреде(
ляли в сыворотке крови и мембранах эритро(
цитов по методу М.С. Гончаренко и А.М. Ла(
тиновой с использованием 2(тиобарбитуро(
вой кислоты. Применяли и метод учета био(
хемилюминесценции сыворотки крови, осно(
ванный на регистрации электромагнитных

Таблица 1. Показатели ПОЛ и АОЗ у больных

Примечание. р<0,05, * достоверно при сравнении идентичных показателей в одной подгруппе;
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излучений оптического диапазона, которые
образуются при неферментативном свобод(
норадикальном окислении липидов сыво(
ротки крови с помощью хемилюминометра
ХЛМ1Ц(01. Определяли следующие показа(
тели: спонтанную биохемилюминесценцию
(СХЛ), индуцированную Fe2+ биохемилюми(
несценцию (ХЛ Fe2+, светосумма и вспышка)
и индуцированную перекисью водорода био(
хемилюминесценцию (ХЛ H

2
O

2
, светосумма

и вспышка). Состояние антиокисидантной
системы защиты оценивали по пероксидаз(
ной активности согласно методике Т.П. По(
пова, Л.П. Нейковой и по определению ка(
талазы в крови по методике Баха. Для опре(
деления сульфгидрильных групп белковых
и небелковых соединений использовали фо(
токолориметрический ультрамикрометод
количественного определения [8, 9].

Результаты обработали с помощью мето(
дов параметрической статистики.

Результаты и их обсуждение. Установ(
лено, что у больных ИЗСД были достовер(
ные отличия в состоянии системы ПОЛ и
АОЗ в виде возрастания свободнорадикаль(
ных процессов (увеличение концентрации
МДА сыворотки крови и МДА в эритроци(

тах) и снижения антиокислительного потен(
циала крови (уменьшение активности перок(
сидазы и каталазы, уровня SH(групп) как по
сравнению с контролем, так и с группой боль(
ных ХГ и ЯБДПК (p < 0,05).

Под влиянием проведенного лечения от(
мечалось торможение процессов ПОЛ у об(
следованных больных ИЗСД (табл. 1, 2). На(
значение комплексной терапии приводило к
достоверному уменьшению концентрации
МДА в сыворотке крови и МДА в эритроци(
тах больных 2(й (ИЗСД с ДГ), 3(й (ИЗСД с
ХГ) и 5(й (ИЗСД с ЯБДПК) групп. При этом
отмечались достоверные различия уровня
МДА в эритроцитах между пациентами 2А и
2Б, 3А и 3Б, 5А и 5Б подгрупп. Это можно
расценивать как следствие значительного
позитивного мембранотропного эффекта те(
рапии, повышающего антиоксидантный по(
тенциал форменных элементов крови, в под(
группах больных, получавших в комплексе
терапии мотилиум, эспа(липон и циклофе(
рон. Концентрация продуктов АОЗ в сыво(
ротке крови под влиянием лечения достовер(
но отличалась от начальных значений толь(
ко в 2Б, 3Б и 5Б подгруппах (p < 0,05). При
этом возрастание активности каталазы, пе(

# при сравнении показателей после лечения между подгруппами.

Продолжение табл. 1

1�й–5�й групп в динамике лечения (М±m)
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роксидазы и содержания сульфгидрильных
групп у этого контингента больных также
имело достоверные отличия по сравнению с
подгруппами пациентов с ИЗСД, получав(
ших традиционное лечение. Возможно, что
предложенный метод терапии способствует
уменьшению активности ПОЛ в сыворотке
крови благодаря мощному антиоксидантно(
му эффекту, выражающемуся в возрастании
активности окислительно(восстановитель(
ных процессов. Это особенно важно, так как
автономная полинейропатия во многом оп(
ределяется токсическим воздействием про(
дуктов гипоксического распада на клетки
нервных сплетений желудка и ДПК, инду(
цирующим аутоиммунные процессы.

Показатели биохемилюминесценции у
больных ИЗСД, получавших комплексную
терапию, под влиянием проведенного лече(
ния также демонстрировали восстановление
антиокислительного потенциала крови
(табл. 2).

Полученные результаты свидетельствуют
о нормализации значений СХЛ, а также хе(
милюминесценции, индуцированной как
Н

2
О

2
, так и Fe2+, у пациентов 2Б, 3Б и 5Б под(

групп. В противоположность этому аналогич(
ные показатели у больных ИЗСД, которым
назначали традиционное лечение, были ха(
рактерными для сохраняющегося оксидатив(
ного стресса. По(видимому, предложенный
метод комплексной терапии больных ИЗСД
способствует восстановлению устойчивого об(
мена водородсодержащих структур мембран
клеток, что обеспеспечивает стабильное
энергообеспечение и репаративные процессы
и на тканевом уровне. Следовательно, в ос(
нове предложенного метода лечения лежит
необходимость торможения процессов ПОЛ

и коррекция последствий полинейропатии у
больных ИЗСД. Применение прокинетиков
является перспективным методом коррекции
расстройств карбогидратного обмена. На фо(
не применения мотилиума моторно(эвакуа(
торная функция желудка повышалась не
только вследствие прямого тономоторного
эффекта, но и благодаря снижению уровня
постпрандиальной гипергликемии.

Полученные результаты позволяют счи(
тать, что применение комплексной терапии
ИЗСД способствует уменьшению тканевой
гипоксии, процессов ПОЛ и нормализации
функционального состояния желудка и
ДПК. Возможно, широкое внедрение разра(
ботанной стратегии лечения больных ИЗСД
с хроническими заболеваниями гастродуоде(
нальной зоны позволит улучшить качество
жизни обширному контингенту пациентов.

Выводы
1. Течение инсулинозависимого сахарно(

го диабета в сочетании с поражением орга(
нов гастродуоденальной зоны сопровождает(
ся развитием оксидативного стресса.

2. Комплексное использование иммуно(
тропных, метаболических и прокинетиче(
ских препаратов в сочетании с антигелико(
бактерной терапией способствует повыше(
нию лечебного эффекта с улучшением анти(
окислительного потенциала у пациентов с
инсулинозависимым сахарным диабетом с за(
болеваниями гастродуоденальной системы.

3. Улучшение функционального состоя(
ния желудка и двенадцатиперстной кишки
у больных инсулинозависимым сахарным
диабетом способствует компенсации угле(
водного обмена с восстановлением метаболи(
ческих процессов в организме.

Таблица 2. Показатели биохемилюминесценции крови у больных ИЗСД
под влиянием проведенного лечения

* р<0,05; по сравнению с контрольной группой.
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СТАН АНТИОКИСЛЮВАЛЬНОГО ПОТЕНЦІАЛУ КРОВІ У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ
З ЗАХВОРЮВАННЯМИ ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНОЇ СИСТЕМИ ПІД ВПЛИВОМ КОРИГУЮЧОЇ
ТЕРАПІЇ

О.М. Кривоносова
Вивчали вплив комплексної терапії хворих на цукровий діабет з захворюваннями гастродуоденаль(

ної зони на стан перекисного окиснення ліпідів і антиоксидантної системи. Показано значне зростан(
ня антиокислювального потенціалу та гальмування аутоімунних процесів при застосуванні антиок(
сидантних, метаболічних та імунотропних препаратів.

Ключові слова: цукровий діабет, перекисне окиснення ліпідів, гастродуоденальна система,
лікування.

ANTIOXYDATIVE PROPERTIES CONDITION IN DIABETIC PATIENTS WITH GASTRODUODENAL
LESIONS IN THE PROCESS OF TREATMENT
E.M. Krivonosova

The investigation of diabetic patients with immunity gastric and duodenal lesions complex therapy
influence on lipid peroxidation condition was performed. The significant increase of antioxidative poten(
tial braking of oxydative stress was proved during application of antioxidative, metabolic and immu(
notrophic preparations.

Key words: diabetes mellitus, lipid peroxidation, gastroduodenal system, treatment.
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ
ГЛОТКИ У ЛИКВИДАТОРОВ АВАРИИ НА ЧЕРНОБЫЛЬСКОЙ АЭС
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОГО АТРОФИЧЕСКОГО ФАРИНГИТА

А.С. Журавлев, Н.О. Шушляпина, Т.П. Якимова
Харьковский государственный медицинский университет

Изучены особенности патоморфоза хронического атрофического фарингита у ликвида(
торов аварии на ЧАЭС до и после лечения. После лечения атрофического фарингита
2%(ной мазевой формой тиотриазолина в комплексе с 1%(ным раствором тиотриазоли(
на, введенным парентерально в количестве 1 мл 2 раза в день, выявлено снижение актив(
ности хронического процесса с уменьшением частоты и интенсивности инфильтрации
слизистой оболочки глотки нейтрофильными гранулоцитами и лимфоидными клетка(
ми, уменьшением интенсивности эксфолиации клеток шиповатого слоя, количества
случаев лейкоплакии и исчезновение дисплазии. Противовоспалительное действие тио(
триазолина распространяется прежде всего на стафилококки, диплококки и клостри(
дии, но он не влияет на лептотрихии, стрептобациллы и активизирует дифтероиды.
Ключевые слова: хронический атрофический фарингит, патоморфоз, ликвидаторы
аварии на ЧАЭС, лечение тиотриазолином.

Целью нашей работы явилась оптимиза(
ция эффективности лечения на основе сис(
темной и локальной фармакотерапии тио(
триазолином больных хроническим фарин(
гитом, имевших в анамнезе патогенетически
значимый контакт с радиационным облуче(
нием в результате аварии на ЧАЭС.

Материал и методы. Морфологические
исследования на клеточном уровне проводи(
ли при изучении цитологических микропре(
паратов, приготовленных из мазков (соско(
бов), взятых с поверхности слизистой обо(
лочки глотки у 20 ликвидаторов аварии на
ЧАЭС, страдающих хроническим атрофиче(
ским фарингитом и пролеченных 2%(ной ма(
зевой формой тиотриазолина в течение 10
дней в сочетании с системным применением
1%(ного раствора тиотриазолина, вводимо(
го внутримышечно в количестве 1 мл 2 раза
в день в течение 5 дней, затем по 1 таблетке
3 раза в день в течение двух недель.

Цитологические микропрепараты окра(
шивали по методу Паппенгейма с использо(
ванием фиксатора Май(Грюнвальд и краски
азур(эозин по Романовскому [8]. Каждый ма(
зок рассматривали не менее чем в 10 полях
зрения микроскопа, где дифференцированно
подсчитывали количество клеток из различ(
ных слоев многослойного плоского эпите(
лия глотки: поверхностного, шиповатого,
базального и безъядерных чешуек. Клетки
базального слоя, как правило, самостоя(
тельно отторгаются в единичных экземля(
рах, поэтому их наличие расценивали как
уменьшение толщины вышележащих слоев.
Кроме подсчета клеточных элементов эпите(

Т Е Р А П І Я

В связи с повышением радиационной за(
грязненности окружающей среды, особенно
после аварии на Чернобыльской АЭС, с мо(
мента которой минуло 20 лет, значительно
увеличилась распространенность хрониче(
ского фарингита, и многие его клинико(мор(
фологические аспекты патогенеза на протя(
жении последних лет практически не изуча(
лись, что обусловило сложность выбора ра(
ционального лечения заболевания [1, 2].
Для лечения больных с данной патологией
предложено большое количество средств и
методов, однако в большинстве случаев они
приводили лишь к краткой ремиссии, а не к
стойкому выздоровлению.

При ретроспективной оценке имеющих(
ся в литературе данных становится очевид(
ным, что за последние 20 лет успешно раз(
вивалась локальная иммунофармакотера(
пия, основанная на воздействии иммуномо(
дуляторов для лимфоглоточного кольца [3,
4], а в последующем для других структур
верхних дыхательных путей [5]. К группе ис(
пользуемых препаратов можно отнести тио(
триазолин, обладающий способностью акти(
вировать регенерацию в клетках эпителия
[6, 7], а также модулировать активность
различных лимфоцитов [4].

В настоящее время в Украине внедрен но(
вый препарат 2%(ной мазевой формы тио(
триазолина, обладающий высокой иммуно(
модулирующей и регенеративной активно(
стью при местном применении. В доступной
нам литературе мы не нашли сообщений о его
применении в ЛОР(практике вообще и для ле(
чения хронического фарингита в частности.
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лиального пласта, отдельно учитывали на(
личие и подсчитывали количество клеток с
избыточным ороговением, то есть в состоя(
нии гиперкератоза, характерных для лейко(
плакии. Все количественные показатели рас(
считывали на одно поле зрения микроскопа.
Помимо количественных критериев, харак(
теризующих состояние дифференцировки
эпителиоцитов и формирование эпителиаль(
ного пласта слизистой оболочки глотки, об(
ращали внимание на качественные измене(
ния клеток, характеризуемых их размерами,
величиной ядра, ядерно(цитоплазматиче(
скими соотношениями, структурой хромати(
на, что позволяет выявить нарушение созре(
вания и дифференцировки эпителиоцитов,
то есть дисплазию. Во внимание принимали
три степени дисплазии:

первой степени (ДІ) – слабо выраженная,
характеризовалась синхронным увеличени(
ем размеров ядра и цитоплазмы без наруше(
ния ядерно(плазматического соотношения,
иногда встречались клетки с двумя ядрами;

второй степени (ДІІ) – умеренно выра(
женная, характеризовалась появлением
одиночных атипичных клеток более круп(
ных размеров с крупными ядрами и даже с
наличием ядрышек. Кроме того, может быть
гетерохромия, то есть полиморфизм окраски
ядра и цитоплазмы. В зависимости от уров(
ня нарушения созревания клеток умеренную
степень дисплазии относят к факультатив(
ным предракам;

третьей степени (ДІІІ) – выраженная, ха(
рактеризуется наличием многих атипичных

клеток с крупными ядрами и ядрышками, с
нарушением ядерно(цитоплазматического
соотношения, но с ровным контуром ядра.
Такая дисплазия относится к облигатным
предракам.

Кроме морфологического изучения со(
стояния слизистой оболочки на клеточном
уровне, обращали внимание на наличие бак(
териальных возбудителей и интенсивность
бактериальной загрязненности, которую вы(
ражали в усл. ед.

Степень І бактериального загрязнения
слизистой оболочки глотки (слабое обсеме(
нение) – при наличии диффузного располо(
жения бактерий до 50 экз. в поле зрения мик(
роскопа – 1 усл. ед. Степень ІІ бактериаль(
ного загрязнения мазка (умеренное обсеме(
нение) – при частой встречаемости по 50 бак(
терий как отдельно лежащих, так и неболь(
ших скоплений в каждом поле зрения мик(
роскопа – 2 усл. ед. Степень ІІІ загрязнения
слизистой оболочки глотки (значительное
обсеменение) – при наличии колоний микро(
организмов скоплений на 1/4–1/2 поля зре(
ния микроскопа – 3 усл. ед.

Результаты и их обсуждение. Результа(
ты изучения патоморфоза хронического ат(
рофического фарингита у 20 ликвидаторов
аварии на ЧАЭС после лечения приведены в
табл. 1.

Исследованиями установлено, что после
санации слизистой оболочки глотки 2%(ной
мазевой формой тиотриазолина в комплекс(
ной терапии с 1%(ным раствором тиотриазо(
лина, вводимого парентерально в количестве

Т Е Р А П І Я

Таблица 1. Динамика клеточного состава мазков слизистой оболочки глотки
при хроническом атрофическом фарингите (ХАФ) у ликвидаторов аварии

на ЧАЭС до и после лечения

Примечания: 1. пзм – поле зрения микроскопа.
2. *р<0,05, **р<0,01; достоверность разницы показателей до и после лечения.
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1 мл, общее количество клеток плоского эпи(
телия в мазках снизилось до (9,39±3,9) экз.,
у нелеченных – (14,5±6,5) экз., что можно
объяснить как снижением интенсивности
воспаления и степени лейкоцитарной ин(
фильтрации, так и уменьшением дистрофи(
ческих изменений в эпителиоцитах, воспа(
лительного отека и эксфолиации.

Частота случаев гнойного экссудата и
обострения уменьшилась лишь на 15 %, а
интенсивность лейкоцитарной инфильтра(
ции снизилась в 4 раза и стала минималь(
ной. Количество лейкоцитов составило в
среднем (2,08±0,11) экз., у нелеченных –
(8,50±1,55) экз.

Увеличились частота и степень выражен(
ности клеток поверхностного слоя, а безъя(
дерные чешуйки регистрировались у 100 %
больных. Несмотря на то, что у большинст(
ва больных после лечения в мазках выяви(
ли шиповатый и базальный эпителий, ко(
личество клеток шиповатого слоя уменьши(
лось в 2 раза, в то время как клеток базаль(
ного эпителия в абсолютных цифрах оста(
валось таким же, как и до лечения. Это мож(
но объяснить снижением интенсивности вос(
палительных изменений, с одной стороны,
и наличием атрофии слизистой – с другой.
Присутствие в мазках значительного коли(
чества шиповатого и базального эпителия
также свидетельствует об атрофических из(
менениях в слизистой оболочке глотки.

После лечения хронического атрофиче(
ского процесса значительно снизилось чис(
ло лиц с наличием в мазках со слизистой обо(
лочки глотки лимфоцитов, которые играют
основную роль в разрушении морфологиче(
ских структур органа, и это следует считать
положительным признаком эффективности
лечения хронического атрофического фарин(
гита. Случаев дисплазии после лечения не

обнаружено, но лейкоплакия осталась еще
у 40 % больных.

Таким образом, патогенетическая тера(
пия хронического атрофического фарингита
является эффективной и к уменьшению ко(
личества больных с активным воспалитель(
ным процессом в глотке и ликвидирует обо(
стрение на 15 %, несколько активизирует
вызревание слоев многослойного плоского
эпителия и угнетает интенсивность хрони(
ческого иммунного воспаления.

Снижение активности воспалительного
процесса и развитие ремиссии приводят к ста(
билизации клинико(морфологической карти(
ны патологического процесса и в некоторых
случаях к восстановлению нормальной мор(
фологической структуры, устраняя условия
развития лейкоплакии и дисплазии. Это об(
стоятельство диктует необходимость более
длительного патогенетического лечения для
полного устранения случаев лейкоплакии.

Что касается бактериального загрязне(
ния, то следует отметить значительное
уменьшение количества больных с наличи(
ем контаминации слизистой оболочки глот(
ки и значительное снижение интенсивности
ее загрязнения (табл. 2).

Как следует из табл. 2, диплококки вы(
явлены у 25,0 % больных, тогда как до ле(
чения они регистрировались у 41,67 % боль(
ных, а интенсивность загрязнения слизи(
стой оболочки глотки после лечения снизи(
лась в 1,23 раза. Инфицирование слизистой
оболочки глотки лептотрихиями после ле(
чения хронического атрофического фаринги(
та снизилась на 23,0 %, но интенсивность
контаминации приобрела тенденцию к уси(
лению. Значительно снизилось число боль(
ных, инфицированных стафилококковой и
клостридиальной инфекцией (соответствен(
но на 29,17 и 16,70 %). Вместе с тем умень(

*р<0,01; достоверность разницы показателей до и после лечения.

Таблица 2. Динамика бактериальной контаминации слизистой оболочки глотки
у ликвидаторов аварии на ЧАЭС до и после лечения

хронического атрофического фарингита (ХАФ)
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шение количества больных, инфицирован(
ных названными бактериями после лечения,
не снижает интенсивность загрязнения сли(
зистой оболочки глотки. В частности, это
касается стрептобацилл. Загрязненность
слизистой оболочки глотки, а также интен(
сивность загрязнения дифтероидами после
лечения несколько усилилась.

Таким образом, патогенетическая сана(
ция хронического атрофического фарингита
2%(ной мазевой формой тиотриазолина при(
водит к снижению количества гнойных ос(
ложнений на 15 %, полному восстановлению
эпителиального пласта у 3,0 %, частичному

восстановлению эпителия глотки у 8,0 % и
подавлению клеточных иммунных реакций,
играющих основную роль в прогрессирова(
нии атрофических процессов, на 24,0 %. Ко(
личество случаев гиперкератоза после лече(
ния снижается на 10 %, а дисплазия исчеза(
ет вообще. Снижение полимикробной кон(
таминации после лечения достигает желае(
мого эффекта, однако, наряду с угнетением
одних микроорганизмов, сопровождается ак(
тивацией других, таких как дифтероиды,
что диктует необходимость длительного
многопланового патогенетически обуслов(
ленного лечения.
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МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ ГЛОТКИ У ЛІКВІДАТОРІВ АВАРІЇ НА ЧОРНО/
БИЛЬСЬКІЙ АЕС ПРИ ЛІКУВАННІ ХРОНІЧНОГО АТРОФІЧНОГО ФАРИНГІТУ
А.С. Журавльов, Н.О. Шушляпіна, Т.П. Якімова

Вивчено особливості патоморфозу хронічного атрофічного фарингіту у ліквідаторів аварії на
ЧАЕС до та після лікування. Після лікування атрофічного фарингіту 2%(вою мазевою формою тіо(
триазоліну в комплексі з 1%(вим розчином тіотриазоліну, введеного парентерально в кількості 1 мл
двічі на день, виявлено зниження активності хронічного процесу із зменшенням частоти і інтен(
сивності інфільтрації слизової оболонки глотки нейтрофільними гранулоцитами і лімфоїдними кліти(
нами, зменшенням інтенсивності ексфоліації клітин шипуватого шару, кількості випадків лейкоплакії
і зникнення дисплазії. Протизапальна дія тіотриазоліну розповсюджується перш за все на стафіло(
коки, диплококи і клостридії, але він не впливає на лептотрихії, стрептобацили і активізує дифтероїди.

Ключові слова: хронічний атрофічний фарингіт, патоморфоз, ліквідатори аварії на ЧАЕС, ліку�
вання тіотриазоліном.

MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE PHARYNGEAL MUCOSA OF LIQUIDATORS OF THE CHERNOBYL
ACCIDENT WHEN TREATING CHRONIC ATROPHIC PHARYNGITIS
A.S. Zhuravliov, N.O. Shushliapina, T.P. Yakimova

The treatment of atrophic pharyngitis with 2% ointment form of thiotriazoline in a combined use with
1% solution of parenteral thiotriazoline, administered 2 times a day by 1 ml, demonstrated a reduction in
the activity of the chronic process with a decrease in the rate and intensity of infiltration of the pharyn(
geal mucosa with neutrophilic granulocytes and lymphoid cells, a lower intensity of exfoliation of the
spinous layer cells, a less number of leukoplakia cases, and disappearance of dysplasia. An antiinflamma(
tory effect of thiotriazoline spread first of all on Staphylococci, Diplococci and Clostridia, but it did not
influence Leptotrichia, Streptobacilli, and activated diphtheroids.

Key words: chronic atrophic pharyngitis, pathomorphism, liquidators of catastrophe at Chernobyl
power plant, treatment with thiotriazoline.
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СОСТОЯНИЕ ИСКУССТВЕННОГО
АКТИВНОГО ИММУНИТЕТА К КОРИ У ДЕТЕЙ,

ПОЛУЧАЮЩИХ ПРЕВЕНТИВНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ТУБЕРКУЛЕЗА
А.В. Сирица, Т.А. Чумаченко

Харьковский государственный медицинский университет

Приведены результаты исследования состояния поствакцинального иммунитета к кори
у детей, получающих превентивное лечение туберкулеза. Детей обследовали до начала
курса профилактического лечения и по окончании. Состояние специфического имму(
нитета к кори оценивали методом иммуноферментного анализа и в реакции пассивной
гемагглютинации. Выявили негативное влияние превентивного лечения туберкулеза
на напряженность искусственного активного иммунитета к кори, что следует учиты(
вать в случае осложнения эпидемиологической ситуации в отношении данной инфек(
ционной болезни.
Ключевые слова: корь, специфический иммунитет, туберкулез, превентивная хи�
миотерапия, иммуноферментный анализ, реакция пассивной гемагглютинации.

ло интерес к изучению состояния поствак(
цинального иммунитета к кори у данного
контингента.

Целью настоящей работы явилась оцен(
ка состояния поствакцинального иммуните(
та к кори у детей, получающих превентив(
ную химиотерапию туберкулеза.

Материал и методы. На базе областного
детского туберкулезного клинического сана(
тория (ОДТКС) и городской санитарно(эпи(
демиологической станции (горСЭС) г. Харь(
кова проведена оценка состояния специфи(
ческого иммунитета к вирусу кори у 108 де(
тей в возрасте 7–14 лет, ранее вакциниро(
ванных и ревакцинированных живой коре(
вой вакциной в соответствии с календарем
профилактических прививок.

Первую группу (группа наблюдения) со(
ставили дети (54 чел.), длительно инфици(
рованные микобактериями туберкулеза
(МБТ), с гиперэргической реакцией на тубер(
кулин и с виражом реакции Манту, направ(
ленные в ОДТКС для прохождения курса
превентивной химиотерапии туберкулеза.
Детей обследовали до начала и по окончании
курса профилактического лечения (продол(
жительность курса варьировала от 2 до 3 ме(
сяцев). Вторую группу (группа сравнения)
составили практически здоровые дети (54
чел.), длительно инфицированные МБТ с ре(
акцией Манту, не превышающей 15 мм.

Состояние противокоревого иммунитета
оценивали двумя методами: методом имму(
ноферментного анализа (ИФА) по методике
скрининга (измерение сыворотки в одном
разведении) с использованием тест(систем
«ВектоКорь(IgG(стрип» (Россия) и в реак(

Т Е Р А П І Я

Оценка динамики эпидемического про(
цесса кори в Украине на фоне проведения им(
мунопрофилактики свидетельствует о зави(
симости уровня заболеваемости от охвата
профилактическими прививками населения.
Однако, кроме увеличения удельного веса
привитых лиц, важны качество и эффектив(
ность иммунопрофилактики.

В Украине, согласно данным серологиче(
ского мониторинга, в 2002–2004 гг. доля се(
ронегативных в иммунологической структу(
ре населения существенно увеличилась. Сни(
жение популяционного иммунитета к кори
привело к эпидемическому подъему заболе(
ваемости корью. В 2005 г. по сравнению с
2004 г. показатель заболеваемости корью в
стране увеличился в 16,2 раза (5,04 и 0,31
на 100 тыс. населения соответственно). В тот
же период времени среди детей до 14 лет этот
показатель увеличился в 6,7 раза (в 2004 г.
интенсивный показатель составил 0,7 и в
2005 г. – 4,6 на 100 тыс. населения) [1].

Среди причин, ведущих к снижению по(
пуляционного иммунитета в первую очередь
выделяют качество вакцины, нарушение
схемы иммунизации, влияние на поствакци(
нальный иммунитет различных заболева(
ний, перенесенных как в ранние, так и в от(
даленные после прививки сроки [2, 3]. По(
мимо названных причин, на формирование
искусственного активного иммунитета, его
напряженность и продолжительность может
влиять антибиотикотерапия [4, 5].

Ухудшение эпидемиологической ситуа(
ции в отношении туберкулеза [6] привело к
увеличению доли детей, получающих превен(
тивное лечение туберкулеза, что и обуслови(
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ции пассивной гемагглютинации (РПГА) с
использованием коммерческого коревого
эритроцитарного диагностикума.

Учитывая последние тенденции в клини(
ческой практике – достижение методической
простоты и однозначности трактовки резуль(
татов анализа, методом ИФА измерили оп(
тическую плотность (ОП) исследуемой сыво(
ротки в одном разведении; параллельно в том
же разведении были измерены ОП входящих
в состав набора положительных и отрица(
тельных контрольных сывороток. В качест(
ве критерия уровня противокоревых анти(
тел (Ат) использовали индекс позитивности
I

p
– отношение регистрируемой ОП исследуе(

мой сыворотки к рассчитанному в соответ(
ствии с инструкцией критическому значению
ОП. Уровень Ат оценивали в зависимости от
значения I

p
. При I

p
 < 1 уровень Ат считали

ниже защитного, при I
p
 = 1,0 – минималь(

ным защитным, при I
p
 от 1,1 до 1,9 – низким,

при I
p
 от 2,0 до 2,9 – средним и при I

p
= 3  и

более – высоким.
Постановку РПГА, определение уровня

антител и интерпретацию результатов серо(
логических исследований осуществляли со(
гласно «Инструкции по применению диагно(
стикума эритроцитарного коревого антиген(
ного сухого для РПГА». Степень достовер(
ности результатов исследования оценивали
путем вычисления для каждой относитель(
ной и средней величины (средней арифмети(
ческой величины и средней геометрической
титра, СГТ) соответствующей средней ошиб(
ки. Различия между полученными величи(
нами определяли с помощью коэффициента
достоверности (t).

Результаты и их обсуждение. Удельный
вес детей, восприимчивых к кори, до начала
курса превентивной химиотерапии туберку(
леза в группе наблюдения  и в группе сравне(
ния существенно не различался (р>0,05),
табл. 1.

В первой группе после проведения курса
профилактического лечения отмечено сни(
жение напряженности специфического им(
мунитета к вирусу кори у (53,0±6,8) % (29)
детей; (15,00±4,85) % (8) детей утратили за(

щитный уровень противокоревых антител.
Это привело к изменению процентного соот(
ношения серопозитивных и серонегативных
в группе наблюдения, удельный вес детей с
защитным уровнем антител снизился с
(76,0±5,8) до (63,0±6,6) %.

Таким образом, после курса превентив(
ной химиотерапии туберкулеза в первой
группе доля детей, восприимчивых к кори,
достоверно превысила соответствующий по(
казатель во второй группе (p≤0,01). Кроме
того, в группе наблюдения по окончании
курса профилактического лечения отмечено
снижение среднего значения I

p
 в 1,3 раза

(р≤0,05).
Следовательно, у детей, которые получи(

ли профилактическое лечение туберкулеза,
методом ИФА выявлено снижение напряжен(
ности специфического иммунитета к кори.

При анализе состояния противокорево(
го иммунитета с использованием РПГА ус(
тановлено, что уровень серонегативных в
группе наблюдения был достоверно выше,
чем в группе сравнения (р≤0,05), как до на(
чала, так и по окончании курса превентив(
ного лечения туберкулеза. Среди детей, по(
ступивших в ОДТКС для получения курса
превентивной химиотерапии туберкулеза,
было выявлено (29,3±7,1) % восприимчи(
вых к кори. По окончании курса профилак(
тического лечения доля детей, восприимчи(
вых к кори, несколько увеличилась и соста(
вила (34,1±7,4) % (р>0,05). Удельный вес
детей, в сыворотках крови которых опреде(
лялись антитела в титре 1:20 (средний титр
антител), во второй группе был достоверно
выше, чем в первой (р≤0,05), табл. 2.

Доля детей с высокими титрами проти(
вокоревых антител, а также с минимальным
защитным уровнем антител в обеих группах
достоверно не различалась.

Результаты исследования, полученные
методом РПГА, существенно отличались от
результатов, полученных методом ИФА. Не(
смотря на достаточно высокую чувствитель(
ность и специфичность, РПГА не позволяет
выявить весь спектр антител к вирусу кори,
что снижает его информативность [6–9].

Т Е Р А П І Я

Таблица 1. Оценка состояния поствакцинального иммунитета к кори методом ИФА
у детей, получающих превентивное лечение туберкулеза
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Весь спектр антител к различным анти(
гензначимым белкам вируса позволяет вы(
явить метод ИФА. ИФА обладает высокой
специфичностью, дает возможность полу(
чать объективные результаты, методически
прост, может быть использован для прове(
дения иммунологического мониторинга.

Выводы
1. Результаты серологических исследова(

ний, полученные методом ИФА, позволили
выявить снижение напряженности специфи(
ческого иммунитета к кори у детей, которые
прошли курс профилактического лечения ту(
беркулеза. В группе наблюдения по оконча(
нии курса превентивной химиотерапии ту(
беркулеза доля детей, восприимчивых к ко(

Т Е Р А П І Я

ри, достоверно превысила соответствующий
показатель в группе сравнения (p≤0,01), а по
окончании курса профилактического лечения
туберкулеза отмечено снижение среднего зна(
чения I

p
 в 1,3 раза (р≤0,05).

2. Метод ИФА по сравнению с методом
РПГА позволил получить более полное пред(
ставление о состоянии поствакцинального
иммунитета к кори у детей, получающих пре(
вентивное лечение туберкулеза.

Таким образом, дети, получающие про(
филактическую химиотерапию туберкулеза,
могут формировать группы риска по кори,
что следует учитывать в случае осложнения
эпидемиологической ситуации в отношении
данной инфекционной болезни.

Таблица 2. Оценка состояния поствакцинального иммунитета к кори методом РПГА
у детей, получающих превентивное лечение туберкулеза
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СТАН ШТУЧНОГО АКТИВНОГО ІМУНІТЕТУ ПРОТИ КОРУ У ДІТЕЙ, ЯКІ ОТРИМУЮТЬ ПРЕВЕНТИВНЕ
ЛІКУВАННЯ ТУБЕРКУЛЬОЗУ
Г.В. Сіріца, Т.О. Чумаченко

Наведено результати дослідження стану поствакцинального імунітету проти кору серед дітей, які
отримують превентивне лікування туберкульозу. Дітей було обстежено до початку курсу
профілактичного лікування та по закінченні. Стан специфічного імунітету проти кору визначали
методом імуноферментного аналізу та в реакції пасивної гемаглютинації. Отримані дані свідчать про
негативний вплив превентивного лікування туберкульозу на напруженість штучного активного іму(
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нітету проти кору, що слід ураховувати у випадках ускладнення епідеміологічної ситуації відносно
даної інфекційної хвороби.

Ключові слова: кір, специфічний імунітет, туберкульоз, превентивна хіміотерапія, імунофер�
ментний аналіз, реакція пасивної гемаглютинації.

STATE OF MEASLES ACTIVE ARTIFICIAL IMMUNITY IN CHILDREN AGAINST A BACKGROUND
OF PREVENTIVE TREATMENT OF TUBERCULOSIS

A.V. Siritsa, T.A. Chumachenko
Findings of investigation of measles vaccine(induced immunity in children against a background of

preventive treatment of tuberculosis are presented. Children were examined before and after course of
preventive treatment. State of measles specific immunity was estimated with the help of enzyme(linked
immunosorbent assay and passive hemagglutination test. Findings are evidence of negative influence on
measles active artificial immunity with preventive treatment. It’s important to keep in mind in cases of
complication of measles epidemiological situation.

Key words: measles, specific immunity, tuberculosis, preventive chemotherapy, enzyme�linked immu�
nosorbent assay, passive hemagglutination test.
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НАПРЯЖЕННОСТЬ ИММУНИТЕТА К ГЕПАТИТУ А
И НЕКОТОРЫЕ КОНСТИТУЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ

ЖИТЕЛЕЙ г. ОДЕССЫ
К.Г. Васильев, Е.В. Козишкурт, А.В. Мякина*

Украинский НИИ медицины транспорта, г. Одесса
*Харьковский государственный медицинский университет

Изучали иммуноструктуру 275 жителей Одессы к вирусному гепатиту А (ГА). Установ(
лено закономерное увеличение частоты антиВГА с возрастом. Получена отрицательная
корреляционная связь между количеством серопозитивных лиц и заболеваемостью лиц
разных возрастных групп. Значительный процент антиВГА(положительных детей име(
ет низкое количество антител, что указывает на перенесение стертых форм инфекции,
характерное для детского возраста. Результаты фенотипирования лиц по системе АВО
свидетельствуют о том, что наиболее защищены от ГА лица астенического соматотипа.
Ключевые слова: гепатит А, соматотип, напряженность иммунитета.

19 лет изучали конституциональные особен(
ности. Исследование включало определение
соматотипа по методу Хит–Картера (1990)
и группы крови системы АВО по общеприня(
той методике. Частоту заболеваемости и ре(
презентативность числа случаев оценивали
по общепринятым методикам.

Результаты и их обсуждение. Результаты
анализа динамики заболеваемости ГА в 1994–
2004 гг. представлены на рис. 1. Процент се(
роположительных на антиHAV IgG лиц в
1994 г. составлял 54,0; в 2004 г. – 32,5.

Как свидетельствуют многие авторы, ан(
титела к ГА (антиHAV IgG) появляются уже
с 5(месячного возраста [8].

Одной из таких категорий лиц, подвер(
женных повышенному риску заражения ГА,
являются дети и подростки, находящиеся в
коллективах. Нами на наличие антиHAV IgG
были обследованы сыворотки крови 34 детей
в возрасте от 1 до 2 лет и 30 – в возрасте от 3
до 6 лет. У 18 из 34 детей были обнаружены
антитела к ГА, что составило (52,9±8,6) %.
Среди 3–6(летних положительные результа(
ты получены у 13 детей – (43,3±9,1) %. Воз(
растные группы 7–14, 15–19 и 20–29 лет бы(
ли обследованы особо, с учетом изменения
возрастной структуры заболевших ГА за по(
следние несколько лет (табл. 1). Количест(
во обследованных в указанных возрастных
группах было примерно в 2–3 раза больше,
чем в остальных.

Из приведенных результатов исследова(
ния следует, что значительная часть населе(
ния, проживающего в г. Одессе, встречалась
с вирусом ГА. Более всего иммунных по от(
ношению к ГА среди лиц старше 30 лет – в
среднем (72,3±6,1) %.

Предрасположенность организма челове(
ка к отдельным заболеваниям конституцио(
нально детерминирована. По мнению мно(
гих авторов, конституциональные особенно(
сти предшествуют болезни, а не являются ее
результатом. Дальнейшее изучение связи
типов конституции с заболеваниями внут(
ренних органов создает предпосылки для по(
нимания существенных звеньев этиологии и
патогенеза, лежащих в основе предрасполо(
женности или стойкости к факторам, вызы(
вающим то или иное заболевание и особен(
ности их течения [1–5]. К одним из абсолют(
ных признаков – маркерам наследственной
детерминированности относят клеточные
факторы и сывороточные группы крови, в
частности группы крови системы АВО. К от(
носительным относят признаки, изменяю(
щиеся в пределах геномных законов реаги(
рования, в частности соматотип человека [6].

Учитывая имеющиеся в литературе све(
дения о том, что у больных с тяжелыми и
затяжными формами гепатита В чаще опре(
делялась группа крови А (II), что может яв(
ляться прогностическим неблагоприятным
критерием при развитии вирусной патологии
печени [7], мы изучали конституциональные
особенности лиц из тех возрастных групп,
которые наиболее подвержены заболеваемо(
сти гепатитом А (ГА), а также степень на(
пряженности иммунитета к ГА.

Материал и методы. Иммуноструктуру к
ГА изучали у 483 жителей г. Одессы в воз(
расте от 1 до 49 лет за последние 10 лет пу(
тем серологического исследования крови на
наличие антител к ГА–антиHAV IgG – ме(
тодом иммуноферментного анализа (ИФА).
У 275 лиц возрастных групп 7–14 и 15–
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На рис. 2 представлены возрастная забо(
леваемость ГА и иммуноструктура населения
Одессы в 2004 г. Между количеством серо(
положительных лиц и заболеваемостью лиц
разных возрастных групп установлена отри(
цательная корреляционная зависимость
(r = –0,9; р<0,05).

В последние годы было показано, что за(
щита организма человека от заражения ви(
русом ГА возможна только при определенном
количественном содержании антител к воз(
будителю. Уровень титров антител отражает
напряженность иммунитета к возбудителю
ГА: 1:100–1:400 диагностируется как низ(
кий и говорит о недостаточной напряженно(
сти иммунитета к ГА, 1:800–1:3200 – сред(
ний и 1:6400 и выше – высокий (табл. 1).

Иммунитет считается напряженным к
ГА, если количество антител определяется в
пределах среднего уровня и выше и, возмож(
но, свидетельствует о перенесенном заболе(
вании ГА. Напряженность иммунитета к ГА
в различных возрастных группах колебалась
в довольно широких пределах (от 1:100 до
1:12800). При оценке количественного со(
держания антиВГА в исследованных образ(
цах установлено, что у (29,9±6,7) % обсле(
дованных титр антител оказался ниже за(
щитного уровня. В связи с этим защищен(
ными от ГА могли быть признаны (70,1±
3,6) % жителей. В зависимости от количе(
ства антител обследуемые лица были разде(

Рис. 1. Заболеваемость ГА на 100 тыс. населения г. Одессы

Таблица 1. Иммуноструктура населения г. Одессы к ГА (2004 г.) и уровень антиHAV IgG
(в титрах) у лиц различных возрастных групп

Рис. 2. Возрастная заболеваемость ГА
на 100 тыс. населения (кривая) и иммуно(

структура населения г. Одессы (2004 г.)
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лены на три группы. В группе детей от 1 года
до 2 лет низкий уровень антител обнаружен
у 7 [(38,9±18,4) %] из 18 детей, средний и
высокий – у 11 [(61,1±14,7) %] среди серо(
положительных лиц. У 3–6(летних детей
низкий уровень отмечен у 5 [(38,5±21,8) %],
достаточный – у 8 [(61,5±17,2) %]. Среди 7–
14(летних у 9 [(29,0±15,1) %] детей опре(
деляется низкий уровень напряженности им(
мунитета к ГА, достаточный – у 22 [(71,0±
9,7) %]. В группе 15–19(летних молодых лю(
дей у большей части лиц – у 15 [(57,7±
12,8) %] обнаружен низкий уровень на(
пряженности иммунитета, у 12 [(42,3±
14,3) %] – достаточный. Среди 20–29(лет(
них лиц подавляющая часть (27 чел.) имела
достаточный уровень напряженности имму(
нитета к ГА, что составило (90,0±5,5) %.
Среди лиц 30–39 лет достаточный уровень
напряженности иммунитета определен у 17
[(77,3±10,2) %], среди 40–49(летних – у 14
[(82,4±10,2) %]. Таким образом, значи(
тельная доля антиВГА(позитивных детей и
молодых взрослых имеет низкое количест(
венное содержание антител, что, по(видимо(
му, указывает на то, что перенесение стер(
тых форм инфекции не всегда завершается
формированием полноценного иммунитета к
ГА. Сероэпидемиологическое наблюдение за
ГА является необходимым звеном эпидемио(
логического надзора, позволяет получить ре(
альное представление об интенсивности эпи(
демического процесса и его особенностях и
заблаговременно планировать целенаправ(
ленные профилактические мероприятия, в
том числе с использованием средств специ(
фической профилактики.

Результаты изучения фенотипов детей и
подростков 7–14 лет и молодых взрослых
15–19 лет по системе АВО представлены в
табл. 2. Среди 140 обследованных группа
крови О(I) определялась у 54 (38,6 %), груп(
па крови А(II) – у 48 (34,3 %), группа крови
В(III) – у 24 (17,1 %) и АВ(IV) – у 14 (10,0 %).
У 109 обследованных не были обнаружены
антитела к ГА. Среди них было 43 (39,5 %)
лица с группой крови О(I), 40 (36,7 %) – с
группой крови А(II), 14 (12,8 %) – с груп(
пой В(III) и 12 (11,0 %) – с группой АВ(IV).
У 31 представителя возрастной группы 7–
14 лет обнаружены антитела к ГА, однако у
9 обследованных уровень антиHAV IgG был
низким, недостаточным. Среди этих лиц фе(
нотип О(I) определялся у 5 (55,6 %), А(II) –
у 2 (22,2 %) и В(III) – у 2 (22,2 %) человек.

В группе молодых людей 15–19 лет груп(
па крови О(I) определялась у 56 (41,5 %),
группа крови А(II) – у 48 (35,5 %), группа
крови В(III) – у 24 (17,8 %) и АВ(IV) – у 7
(5,2 %) человек. Среди лиц, не имеющих ан(
тител к ГА, было 46 (42,2 %) представите(
лей с фенотипом О(I), 36 (33,0 %) – с А(II),
21 (19,3 %) – с В(III) и 6 (5,5 %) – с АВ(IV).
У 26 обследованных обнаружены антиHAV
IgG. Однако у 14 (53,8 %) из них уровень
антител оказался недостаточным. Группа
крови О(I) определена у 8 (57,1 %), группа
А(II) – у 4 (28,6 %) и группа В(III) – у 2
(14,3 %) человек.

Таким образом, полученные результаты
фенотипирования 275 лиц по системе АВО
свидетельствуют о том, что среди жителей
г. Одессы в возрасте от 7 до 19 лет преобла(
дают лица с группой крови О(I) – 110 чело(

Таблица 2. Уровень иммунитета к ГА у представителей различных фенотипов
по системе АВО
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век (40 %), далее по численности следуют
лица с группой А(II) – 96 (34,9 %), группа
крови В(III) определена у 48 (17,5 %) и
АВ(IV) – у 21 человека (7,6 %). Недостаточ(
ный уровень антиHAV IgG определялся ча(
ще у лиц с группой крови О(I) – у 14 из 24,
что составило 58,3 %, у 6 лиц с группой
А(II), что составило 25,0 %, и 4 лиц с груп(
пой В(III), что составило 16,7 %.

Отмеченная тенденция может свидетель(
ствовать о повышенном риске заболеваемо(
сти ГА лиц, обладающих фенотипом О(I) по
системе АВО, меньший риск отмечен для лиц
с группой крови А(II).

Развитие традиции У. Шелдона предло(
жено в конституциональной системе Б. Хит
и Л. Картера (1990). Метод основан на рас(
чете стандартных уравнений множественной
регрессии между соматотипом и антропомет(
рическими размерами тела и призван более
прямолинейно соотнести компоненты с та(
кими общепринятыми признаками, как дли(
на тела, вес, толщина жировых складок и
ширина кости, используется весоростовой
индекс. Указанный метод, по мнению мно(
гих авторов, является «универсальным со(
матотипологическим методом» и позволяет
описывать конституцию «людей всех нацио(

нальностей и рас, любого возраста и пола»
[1, 6, 9]. Наряду с определением напряжен(
ности иммунитета к ГА и фенотипов по сис(
теме АВО, проведено соматотипирование
275 лиц указанных возрастных групп по ме(
тоду Хит–Картера [10] (табл. 3).

Как видно из табл. 3, подавляющее чис(
ло лиц относится к мезоморфному сомато(
типу (нормостеническому по схеме Б.А. Ни(
китюка – А.И. Козлова) [6]. Представители
эктоморфного соматотипа (астенического)
представлены в меньшем количестве, и в
наименьшем – эндоморфы.

Анализ частоты встречаемости групп кро(
ви у лиц различных соматотипов (табл. 4) по(
казал, что среди 7–14(летних с эктоморфным
соматотипом практически половина имела
группу крови О(I). Почти равное количество
лиц, обладающих мезоморфным соматоти(
пом, имели группы крови О(I) и А(II). Среди
эндоморфов группы крови О(I), А(II) и В(III)
встречались с одинаковой частотой. Среди
лиц с группой крови АВ(IV) преобладали ме(
зоморфы. Таким образом, большинство об(
следованных детей 7–14 лет имели мезо(
морфный соматотип и группы крови О(I) и
А(II) и эктоморфный соматотип и группу
крови О(I).

Таблица 3. Типы конституции по методу Хит–Картера у жителей г. Одессы

Таблица 4. Частота встречаемости групп крови у лиц различных типов конституции

Т Е Р А П І Я



112

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2006. № 3

В возрастной группе 15–19 лет среди
представителей эктоморфного соматотипа
распределение групп крови О(I) и А(II) было
практически равным, среди мезоморфов пре(
обладали лица с группой крови О(I), в мень(
шем количестве – с группой крови А(II), в то
же время вдвое возрос удельный вес лиц с
группой крови В(III) по сравнению с группой
7–14 лет. Распределение групп крови среди
эндоморфов остается практически равным.
Среди молодых людей 15–19 лет, обладаю(
щих эктоморфным соматотипом, возраста(
ет удельный вес лиц с группой крови А(II) по
сравнению с предыдущей группой, в группе
мезоморфов уменьшается удельный вес лиц
с группой А(II) и увеличивается – с группой
крови В(III).

Сопоставление соматотипов с уровнем
антител к ГА (рис. 3) показало, что наибо(
лее защищенными от ГА являются лица эк(
томорфного соматотипа (астеники) в возрас(
те 7–14 лет, удельный вес которых составил
22,5 %. Для подтверждения полученных ре(
зультатов необходимы более обширные ис(
следования на большей выборке людей.

Современные особенности эпидемическо(
го процесса при ГА характеризуются смеще(
нием возрастного состава заболевших на бо(
лее старшие группы, низким уровнем напря(
женности иммунитета в тех же группах.

Выводы
1. Наименее защищенными от ГА оказа(

лись возрастные группы 7–14 и 15–19 лет, у
подростков 7–14 лет в (22,1±3,9) % случаев
обнаружены антиHAV IgG, у лиц старше 15
лет – в (19,3±3,6) % случаев. Среди лиц стар(
ше 30 лет большинство населения является
иммунным по отношению к ГА – в среднем
(70,1±3,6) %. Наблюдалось закономерное
увеличение частоты антиВГА с возрастом.

2. Получена отрицательная корреляцион(
ная зависимость между количеством серопо(
ложительных лиц и заболеваемостью лиц раз(
ных возрастных групп (r = –0,9; р < 0,01).

3. Значительная доля антиВГА(позитив(
ных детей имеет низкое количественное со(
держание антител, что, по(видимому, ука(
зывает, что перенесение стертых форм ин(
фекции, характерное для детского возраста,
не всегда завершается формированием пол(
ноценного иммунитета к ГА. Доля анти(
ВГА(позитивных лиц с низким титром ан(
тител была существенно больше у лиц 7–14
и 15–19 лет (p < 0,01).

4. Результаты фенотипирования 275 лиц
по системе АВО свидетельствуют, что среди
жителей г. Одессы в возрасте от 7 до 19 лет
преобладают лица с группой крови О(I). Не(
достаточный уровень антиHAV IgG опреде(
лялся чаще у лиц с группой крови О(I), в
меньшей степени – у лиц с группой А(II) и
еще в меньшей степени – с группой В(III).
Выявлено, что наиболее защищенными от
ГА являются лица эктоморфного соматоти(
па (астеники) в возрасте 7–14 лет.

Рис. 3. Лица различных соматотипов,
имеющих напряженный иммунитет к ГА:

1 – 7–14; 2 – 15–17 лет

Соматотипы
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НАПРУЖЕНІСТЬ ІМУНІТЕТУ ДО ГЕПАТИТУ А ТА ДЕЯКІ КОНСТИТУЦІОНАЛЬНІ ОСОБЛИВОСТІ
МЕШКАНЦІВ м. ОДЕСИ
К.Г. Васильєв, О.В. Козішкурт, О.В. М’якіна

Вивчали імуноструктуру 275 мешканців Одеси до ГА. Встановлено закономірне збільшення час(
тоти антиВГА з віком. Одержано негативний кореляційний зв’язок між кількістю серопозитивних
осіб і захворюваністю осіб різних вікових груп. Значний відсоток антиВГА(позитивних дітей має
низьку кількість антитіл, що вказує на перенесення стертих форм інфекції, що характерні для дитя(
чого віку. Результати фенотипування осіб за системою АВО свідчать про те, що найбільш захищени(
ми від ГА є особи астенічного соматотипу.

Ключові слова: вірусний гепатит А, соматотип, напруженість імунітету.

IMMUNITY TO HVA AND SOME CONSTITUTIONAL PECULIARITIES AMONGST THE RESIDENTS
OF ODESSA
K.G. Vasiliev, O.V. Kozishkurt, O.V. Myakina

It was studied HVA immunostructure of 275 residents of Odessa. There was observed the gradual
increase of anti(HAV with age. There was got the negative correlation between the number of seropositive
persons and the incidence amongst the different age group. The significant part of anti(HVA positive
children has low titres of the antibodies, this could indicate the latent forms of infection which are
characteristic for childhood. The results of phenotyping of persons by the ABO system discovered that the
persons of ectomorphic somatotype (asthenics).

Key words: HVA, somatotype, immunity to HVA.
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ГЕНЕТИЧЕСКИЙ АСПЕКТ АГРЕССИВНОСТИ ЧЕЛОВЕКА
(СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ)

Л.А. Атраментова, О.В. Филипцова*
Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина
*Национальный фармацевтический университет, г. Харьков

Большинство работ по генетике агрессивности выполнены зарубежными исследовате(
лями. В бывшем СССР изучение агрессивности человека с позиций генетики не прово(
дилось по идеологическим причинам. Зная природу агрессивности и генетический кон(
троль ее физиолого(биохимических механизмов, можно найти способы управлять ею в
позитивном смысле. Такие исследования в Украине важны широкому кругу специали(
стов (криминологам, психиатрам, социологам) для решения практических задач, а так(
же в теоретическом плане, так как пополнят банк мировых данных по этому вопросу.
Ключевые слова: агрессивность, генетика, популяция, Украина.

шли, уже со стороны. Оказывается, изучая
агрессивность индивидов, можно перейти к
агрессивности отдельных групп людей, а от
них к обществу в целом и обнаружить нена(
роком, что агрессивным было все государст(
во. Власть сама хотела управлять агрессив(
ными инстинктами людей, направляя их на
выдуманных внутренних и внешних врагов.
Идеологи, служа власти, манипулировали
сознанием народа, оберегали тему агрессив(
ности от биологического исследования. Объ(
ективное знание о природе агрессивности не(
обходимо социологам, воспитателям, управ(
ленцам и др. Познав природу агрессивности,
генетический контроль ее физиолого(биохи(
мических механизмов, можно найти спосо(
бы управлять ею в позитивном смысле. Под
агрессивностью психологи подразумевают
поведение с нанесением умышленного вреда
одним человеком (агрессором) другому чело(
веку (жертве). Выделяют физическую агрес(
сию (удар), психологическую (словесное ос(
корбление) и непрямую (повреждение собст(
венности жертвы) [8].

Интерес к изучению агрессивности обу(
словлен рядом причин. Прежде всего агрес(
сивность, поскольку она инициирует кон(
фликты, связывают с преступностью. Счи(
тается, что именно эта личностная черта ле(
жит в основе многих видов криминального
поведения. Кроме того, с агрессивностью ас(
социированы различные личностные свойст(
ва и когнитивные способности (уровень са(
мооценки [9], тревожность, мотивация одоб(

Г Е Н Е Т И К А

ГЕНЕТИКА

Упоминания об агрессивности, как лич(
ностной черте, относятся еще к древности [1].
Имеется огромное число работ, посвящен(
ных биологическим исследованиям агрессив(
ности как животных, так и человека [2–4].
Признано, что человек по своей биологиче(
ской природе – существо весьма агрессивное
и эта агрессивность обусловлена самой эво(
люцией Homo sapiens как биологического ви(
да. Считается, что в человеке заложены спо(
собности как к просоциальному поведению,
высшей формой проявления которого явля(
ется альтруизм, так и к антисоциальному по(
ведению, крайней формой проявления кото(
рого является агрессивность. Агрессивность
человека является видовой характеристикой
в том смысле, что человек обладает физиче(
ской, когнитивной и эмоциональной систе(
мами, способными к причинению намерен(
ного вреда другим людям. У животных и у
человека агрессивность является врожден(
ной ответной реакцией на потенциальную уг(
розу или провокацию. Этот вывод сделан на
основе работ многих выдающихся этологов,
антропологов и психологов – К. Лоренца,
Э. Уилсона, З. Фрейда, Р. Бэрона, Д. Ричард(
сона и др. [5–7]. Но такое понимание свой(
ственно западной мысли. В бывшем СССР те(
ма агрессивности человека считалась епар(
хией обществоведов, идеологов, а на биоло(
гические исследования этого явления был
наложен негласный запрет, причину кото(
рого можно объяснить только теперь, когда
мы смотрим на общество, из которого мы вы(
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рения, раздражительность, эмоциональная
чувствительность [7], интеллект [10]). Так,
между показателем интеллектуального раз(
вития IQ и вероятностью совершения жесто(
ких преступлений существует обратная за(
висимость [11]. Считается, что низкий уро(
вень умственного развития стимулирует аг(
рессивное поведение, которое тормозит про(
гресс в интеллектуальной сфере. Дети с низ(
ким уровнем IQ испытывают трудности в ре(
шении повседневных проблем, что, в свою
очередь, приводит к возрастанию их агрес(
сивности. Агрессивность нарушает отноше(
ния со сверстниками и учителями, что вле(
чет за собой плохую успеваемость в школе, а
значит, и снижение возможностей развивать
интеллектуальные способности [12].

Систематические исследования агрессив(
ности начались после того, как были разра(
ботаны методики ее количественной оценки,
созданы тесты личностных свойств. Впервые
это попытался сделать Вудворт [13]. Наибо(
лее часто используется тест на агрессивность
Басса–Дарки, разработанный в 1957 г. [14–
17], и тест MMPI(2 [18, 19]. Результаты, по(
лученные с помощью названных тестов, сви(
детельствуют, что уровень агрессивности он(
тогенетически довольно стабильный [20].
Показатели агрессивности, полученные с по(
мощью этих тестов, используются в генети(
ческом анализе. Если уровень агрессивности
выражают количественно, то его генетиче(
скую характеристику выражают показате(
лем наследуемости. Величину наследуемости
определяют с помощью генеалогического и
близнецового методов, при изучении прием(
ных детей [2].

Наследуемость агрессивности, как и дру(
гих количественных признаков, имеет раз(
ное значение в разных группах и меняется в
зависимости от условий среды [21]. По ре(
зультатам многочисленных исследований,
наследуемость агрессивности, то есть гене(
тический компонент, составляет от 44 до
72 % [22]. Как любой признак, если его рас(
сматривают генетики, агрессивность пред(
ставляет собой продукт взаимодействия на(
следственности и среды. К социальным фак(
торам, способствующим проявлению агрес(
сивности, относят бедность, проживание в
неблагополучных районах, наличие прияте(
лей с девиантными формами поведения, от(
сутствие социальной защиты [23]. При ана(
лизе температурного режима за последние
примерно 100 лет установлено, что люди,
проживающие в городах с более высокой тем(
пературой, совершают больше тяжких пре(
ступлений, а уровень преступности возрас(
тает в более теплые годы, сезоны, месяцы и
дни [24].

С появлением молекулярных методов ге(
нетические исследования агрессивности пе(
решли на уровень ДНК и генных продуктов.
Для понимания физиолого(биохимических
механизмов агрессивности изучали нейроме(
диаторы и другие биологически активные ве(
щества, влияющие на поведение. В этом от(
ношении наиболее изучена серотониновая
система, которая модулирует активность ин(
гибиторных зон префронтальной коры и пе(
редней поясной коры мозга, участвующих в
проявлении агрессивного поведения. Пока(
зано, что ранние постнатальные поврежде(
ния префронтальной коры, особенно орби(
тальных участков, могут приводить к анти(
социальному и агрессивному поведению во
взрослой жизни [25]. Обнаружено, что в
спинномозговой жидкости у лиц с повышен(
ной агрессивностью снижен уровень метабо(
лита серотонина 5(гидроксииндолуксусной
кислоты [26, 27].

Норадренергическая и дофаминергиче(
ская системы также играют роль в агрессив(
ном поведении. Снижение пресинаптиче(
ской концентрации катехоламинов, в част(
ности норадреналина, связанное со сверхчув(
ствительностью постсинаптических рецеп(
торов, повышает раздражительность в ответ
на стресс [27]. Важную роль в развитии аг(
рессивности играет вазопрессин. Между кон(
центрацией вазопрессина в спинномозговой
жидкости и уровнем агрессивности, наблю(
даемой на протяжении жизни, имеется по(
ложительная корреляционная связь [27,
28]. Имеется немало данных о влиянии сте(
роидов на развитие агрессивности. Вот не(
которые из них. Уровень стероидов, в част(
ности тестостерона, связан с агрессивным по(
ведением как у нормальных индивидов, так
и среди лиц с психическими заболеваниями
и преступников. Преступники, совершив(
шие тяжкие преступления, имеют более вы(
сокий уровень тестостерона, чем преступни(
ки, совершившие менее тяжкие преступле(
ния. Спортсмены, использующие анаболи(
ческие стероиды, являющиеся синтетиче(
скими производными тестостерона, стано(
вятся более агрессивными. Кастрация пре(
ступников(мужчин снижает у них уровень
тестостерона и ослабляет половое влечение
и вероятность совершения преступления на
сексуальной почве [6]. Транссексуалы жен(
ского пола после терапии тестостероном ста(
новятся более агрессивны [29]. Некоторым
женщинам для сохранения беременности на(
значают синтетический аналог тестостерона.
Дети, рожденные у них, более агрессивны,
чем их сибсы, рожденные у тех же женщин,
но которые во время беременности не прини(
мали подобные гормональные препараты [6].

Г Е Н Е Т И К А
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Метаболизм веществ, влияющих на аг(
рессивное поведение, находится под контро(
лем генов. Для познания физиологических
и биохимических механизмов агрессивного
поведения исследуют гены, под контролем
которых находятся метаболические процес(
сы. Обычно изучают ферменты, контроли(
рующие синтез биологически активных ве(
ществ и рецепторов этих веществ. Наиболее
изучена в этом отношении, как уже указы(
валось, серотониновая система. Ее элемен(
ты (фермент триптофан гидроксилаза (ТРН),
рецепторы 5(НТ

1В
, 5(НТ

2А
 и 5(НТ

1А
) оцени(

вались у людей с разным уровнем агрессив(
ности. Установлено, что полиморфизм по ге(
ну ТРН связан с «жестокими» суицидальны(
ми попытками и импульсивной агрессивно(
стью [30, 31]. Показана связь между алле(
лями рецептора 5(НТ

1В
, который модулиру(

ет пресинаптическое выделение серотонина,
и аллелями гена рецептора 5(НТ

2А
, с одной

стороны, и импульсивной агрессивностью, с
другой стороны [32]. Секвенирование гено(
ма человека позволило изучать полимор(
физм ДНК. В частности, установлена связь
между ДНК(маркером для гена DRD4, коди(
рующего рецептор дофамина D4, и такой лич(
ностной чертой, как поиск новизны. Для лиц
с высоким уровнем поиска новизны характер(
на импульсивность, вспыльчивость, непосто(
янство, экстравагантность. ДНК(маркеры
включают 2, 3, 4, 5, 6, 7 или 8 повторов по(
следовательности из 48 пар оснований в ге(
не, который расположен в хромосоме 11, ко(
дирует рецептор D4 и экспрессирует преиму(
щественно в лимбической системе мозга. Ко(
личество повторов влияет на структуру ре(
цепторов. Так, «короткий» аллель (с 2, 3, 4
или 5 повторами) кодирует рецепторы, кото(
рые более эффективно связываются с дофа(
мином, чем рецепторы, кодируемые «длин(
ным» аллелем (с 6, 7 или 8 повторами) [33,
34]. Лица с «длинным» аллелем испытыва(
ют психический дискомфорт, связанный с
недостатком действия дофамина. По этой
причине у них формируется стремление к но(

визне, во время поиска которой усиливается
выработка дофамина. Частота «коротких»
аллелей гена DRD4 в изученной популяции
составляет 0,85, «длинных» – 0,15. Тести(
рование лиц по шкале «поиск новизны» по(
казывает, что высокие баллы положительно
коррелируют с присутствием «длинных» ал(
лелей (6–8 повторов), а низкие и средние бал(
лы ассоциированы с «короткими» аллелями
(2–5 повторов). Этот же самый ДНК(маркер
имеет отношение к гиперактивности («длин(
ные» аллели гена DRD4 связаны с высоким
риском гиперактивности) и к пристрастию к
героину.

Как видно из приведенного обзора, боль(
шинство работ по генетике агрессивности
выполнены зарубежными исследователями.
Подобные исследования начаты в России
[35]. Причины, по которым у нас имеется от(
ставание в этой области, уже указаны. Тем
не менее немногочисленные исследования
украинских ученых [36, 37] свидетельству(
ют о позитивных сдвигах. Но ситуация в оте(
чественной науке пока еще не позволяет на(
шим ученым проводить исследования на
уровне, который доступен большинству ге(
нетиков Запада – изучение полиморфизма
ДНК. Несмотря на это, и мы можем сказать
свое слово в этой важной области. Несомнен(
ный научный интерес для мирового научно(
го сообщества представляют популяционно(
генетические исследования при условии их
корректного проведения. Популяционно(ге(
нетическое изучение населения Украины
важно по ряду причин. Прежде всего оно сви(
детельствует о зарождении психогенетиче(
ской школы, ранее не существовавшей в стра(
не. Кроме того, психогенетическая инфор(
мация о собственном населении нужна ши(
рокому кругу специалистов (воспитателям,
криминологам, психиатрам, социологам)
для решения конкретных практических за(
дач. Результаты психогенетических иссле(
дований украинского населения важны и в
теоретическом плане, так как пополнят банк
мировых данных по этому вопросу.
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ГЕНЕТИЧНИЙ АСПЕКТ АГРЕСИВНОСТІ ЛЮДИНИ (СТАН ПРОБЛЕМИ)
Л.О. Атраментова, О.В. Філіпцова

Більшість робіт з генетики агресивності виконані закордонними дослідниками. У колишньому
СРСР вивчення агресивності людини з позицій генетики не проводилося з ідеологічних причин.
Знаючи природу агресивності і генетичний контроль її фізіолого(біохімічних механізмів, можна
знайти способи керувати нею в позитивному сенсі. Такі дослідження в Україні важливі широкому
колу фахівців (кримінологам, психіатрам, соціологам) для рішення практичних задач, а також у
теоретичному плані, тому що поповнять банк світових даних з цього питання.

Ключові слова: агресивність, генетика, популяція, Україна.

GENETIC ASPECT OF HUMAN AGGRESSION (PROBLEM STATE)

L.А. Аtramentova, О.V. Filiptsova
Majority of research on genetics of aggression is made by the foreign scientists. In the former USSR

the study of human aggression from genetics positions was not conducted for the ideological reasons.
Knowing the aggression nature and the genetic control of its physiological and biochemical mechanisms
one can find ways to control it in a positive sense. Such research in Ukraine is important for broad circle
of the experts (criminologists, psychiatrists, sociologists) for the practical problems solution, and also in
the theoretical plan, as it will supplement world data bank on this problem.

Key words: aggression, genetics, population, Ukraine.
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РОЛЬ ФАКТОРІВ АНТЕНАТАЛЬНОГО ПЕРІОДУ
ТА ПЕРШОГО РОКУ ЖИТТЯ В ДІАГНОСТИЦІ

ТА ПРОГНОЗУВАННІ ПОРУШЕНЬ СТРУКТУРНО�
ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ У ДІТЕЙ

Т.В. Фролова
Харківський державний медичний університет

За результатами комплексного обстеження (клініко(анамнестичного тестування та
ультразвукової кісткової денситометрії) 310 дітей та їх сімей вивчено частоту факторів
антенатального періоду та першого року життя, діагностичну цінність і прогностичне
значення цих факторів. Обґрунтовано алгоритм оцінки ризику розвитку остеопенії у
дітей, який може застосовуватися у системі ранньої діагностики, при формуванні груп
динамічного спостереження та для клініко(інструментальної верифікації порушень
структурно(функціонального стану кісткової тканини.
Ключові слова: діти, прогнозування, рання діагностика, остеопенія.

Матеріал і методи. Обстежено 310 дітей
віком від 9 до 17 років та їх сімей методом
експедиційних досліджень. Програма експе(
диційного обстеження складалась із клініко(
анамнестичного тестування, оцінки фізич(
ного розвитку, вивчення аліментарного за(
безпечення нутрієнтного гомеостазу, кіль(
кісної денситометрії. При проведенні дослід(
ження були виконані вимоги міжнародних
стандартів щодо інформування і згоди ба(
тьків на участь їхньої дитини в обстеженні.
Порівняльний аналіз розподілу окремих
факторів у групах порівняння дозволив з по(
зицій доказової медицини і з застосуванням
сучасних методів клініко(статистичного ана(
лізу (дисперсійний, кореляційний аналіз) і
методів прогнозування визначити по кожно(
му із факторів діагностичну цінність (І

2
, біт),

прогностичне значення за наявності та при
відсутності фактора, його силу впливу на роз(
біжність показників двох порівнюваних груп
дітей (η2, %), показники правдоподібності і
прогностичні коефіцієнти (ПК, пат).

Результати та їх обговорення. Фактори
антенатального періоду визначали шляхом
обстеження батьківської сім’ї із застосуван(
ням стандартизованого опитувальника серед
97 сімей, діти з яких мали ознаки остеопенії
різного ступеня (дослідна група), та 223 сімей
групи контролю за даними денситометрії.

Ускладнений перебіг вагітності у дослід(
ній групі з’ясовано з достовірно більшою час(
тотою [(70,1±4,6) %, р<0,001], ніж у групі

П Е Д І А Т Р І Я

ПЕДІАТРІЯ

Відомо, що антенатальний період і дитин(
ство, у першу чергу перший рік життя, є кри(
тичними для формування усіх систем і орга(
нів дитини, у тому числі й кісткової тканини
[1–3]. У формуванні кісткової тканини ви(
значальними є три фактори: генетичний (ви(
значає 50–80 % її щільності), рівень фізич(
ної активності дитини, кількість кальцію,
який вона споживає з їжею. Для оптималь(
ного розвитку кісткової тканини у дітей най(
більше значення мають добове споживання
кальцію і вітаміну D з їжею, фізична актив(
ність, рівень продукції гормонів, функціо(
нальний стан шлунково(кишкового тракту
тощо. У разі дотримання усіх зазначених
умов ризик остеопоротичних порушень, у то(
му числі й переломів, зменшується на 50 %
[4, 5]. Отже, проблемна ситуація щодо
ефективної оцінки ризику порушень струк(
турно(функціонального стану кісткової тка(
нини у дітей може бути розв’язана у разі ком(
плексного врахування факторів антенаталь(
ного періоду та першого року дитини у систе(
мі ранньої діагностики шляхом формування
груп діагностичної активності і динамічного
спостереження за дітьми [6, 7].

Мета дослідження полягала у вивченні
частоти окремих факторів антенатального
періоду і факторів першого року життя ди(
тини з визначенням їх діагностичної цінності
та прогностичного значення щодо формуван(
ня порушень структурно(функціонального
стану кісткової тканини у дітей.
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контролю [(46,6±3,3) %]. Щодо застосуван(
ня цього фактора в алгоритмі оцінки форму(
вання остеопенії у дітей шкільного віку, то
він є впливовим (η2=4,0 %) і діагностично
значущим (І

29
=0,503 біт). Серед ускладнень

вагітності загрозу її переривання мали (55,7±
5,0) % матерів дітей дослідної групи та (39,9±
3,3) % матерів дітей контрольної групи. На(
явність загрози переривання вагітності ви(
явилась впливовим і значущим фактором
(η2=2,0 %) з достатньою діагностичною цін(
ністю (І

31
=0,104 біт) і прогностичним значен(

ням щодо оцінки ризику розвитку остеопенії.
Наявність гестозу (η2=2,0 %) з’ясовано

серед (33,0±4,8) % матерів дослідної та
(19,7±2,7) % матерів контрольної групи
(р<0,010), що також дозволяє віднести цей
фактор антенатального періоду розвитку до
значущих індикаторів оцінки ризику розвит(
ку остеопенії (І

33
=0,200 біт). У значній ча(

стині випадків пологи закінчувалися народ(
женням недоношеної дитини: у дослідній
групі у (19,6±4,0) %, у контрольній – у
(9,4±2,0) % випадків, а перебіг пологів су(
проводжувався асфіксією дитини у (18,6±
3,9) та (10,8±2,1) % випадків відповідно
(р<0,05). Перелічені фактори антенатально(
го періоду достовірно відрізняють дві групи
та є достатньо інформативними (І=0,107÷
0,188 біт) і прогностично значущими щодо
їх застосування у системі оцінки ризику і
формування остеопенії у дітей.

Вивчення характеру вигодовування на
першому році життя показало, що з тих чи
інших причин штучне вигодовування мало
місце достовірно (р<0,0001) частіше серед
дітей дослідної групи – (80,4±4,0) %, тоді як
у контрольній групі – у (47,5±3,3) % дітей
(табл. 1). Висока діагностична цінність
(І

35
=1,079 біт) і значний вплив (η2=9,0 %)

вигодовування на першому році життя до(
зволяє вважати, що цей фактор є найбільш
значущим (перше рангове місце) стосовно
формування ризику остеопенії. Проаналізо(
вано також частоту проявів рахіту: у дослід(
ній групі дітей прояви були частішими
(р<0,003) та мали місце серед (40,2±5,0) %,
тоді як у контрольній групі – лише у (24,2±
2,8) %, що може свідчити як про недостатню
інсоляцію, так і про незбалансованість алі(
ментарного забезпечення дітей у цей віковий
період основними нутрієнтами та недостатнє
фізичне навантаження дитини. Можливим
клінічним еквівалентом дисбалансу нутрієнт(
ного забезпечення у разі штучного вигодову(
вання можна вважати (η2=4,0 %) наявність
у дітей дослідної групи проявів ексудативно(
катарального діатезу – у (42,3±5,0) %, тоді
як серед дітей контрольної групи його часто(
та достовірно (р<0,001) та у два рази мен(

ша – (22,9±2,8) %. Достатньо висока інфор(
мативність (І

37
=0,381 біт) і показники про(

гностичного значення дозволяють використо(
вувати цей фактор у системі оцінки ризику
розвитку остеопенії у дітей шкільного віку.

Аналіз частоти гострих респіраторно(
вірусних захворювань (ГРВЗ) дозволив з’ясу(
вати, що діти з остеопенією мають знижену
резистентність (η2=6,0 %), яка на першому
році життя проявлялася частими ГРВЗ, що
достовірно (р<0,0001) більше, ніж серед ді(
тей групи контролю. Достатньо висока діаг(
ностична цінність фактора (І

38
=0,247 біт) і

значущі прогностичні показники дозволяють
прогнозувати ризик остеопенії.

Наявність вад (аномалій) розвитку дитини
також виявилась впливовим (η2=2,0 %) і діаг(
ностично значущим фактором (І

34
=0,265 біт),

що зумовлено достовірно (р<0,004) більшою
поширеністю серед дітей з остеопенією, ніж
серед дітей контрольної групи.

За даними порівняльного вивчення час(
тоти антенатальних факторів і факторів пер(
шого року життя щодо ризику розвитку по(
рушень структурно(функціонального стану
кісткової тканини і з застосуванням стандар(
тизованої процедури визначення діагностич(
ної цінності та прогностичного значення
кожного із них опрацьовано алгоритм про(
гнозування ризику порушень структурно(
функціонального стану кісткової тканини у
дітей. Він базується на використанні прогно(
стичного значення діагностично цінних фак(
торів антенатального і постнатального пе(
ріоду розвитку і структурно має вигляд таб(
лиці, яка включає індикатори оцінки,
прогностичні коефіцієнти та шкалу оцінки
результату (табл. 2).

До алгоритму внесені лише незалежні оз(
наки прогнозування. У випадках, коли си(
ла кореляційного зв’язку (±r

xy
) між факто(

рами була більшою за ±0,70, то один із фак(
торів виключався із переліку індикаторів.
Застосування табличного алгоритму реалі(
зує патометричний підхід до оцінки ризику
розвитку остеопенії. Принцип прийняття
прогностичного рішення в алгоритмі прогно(
зування досить простий і зводиться до дода(
вання патометричних коефіцієнтів за умов
додержання послідовності аналізу індикато(
рів – факторів антенатального та постнаталь(
ного періоду розвитку. Алгоритм прогнозу(
вання не тільки враховує наявні індикатори,
але й зводить до мінімуму кількість кроків
прогностичної технології завдяки застосуван(
ню інформативних критеріїв (табл. 2).

Приклад, який демонструє застосування
алгоритму: Олена Н., 8 років. Під час пла(
нового медичного огляду проведено стандар(
тизоване опитування матері щодо з’ясуван(

П Е Д І А Т Р І Я
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ПС
mіn

=–13, помилка не перевищує 5,0 %)
констатувати наявність у Олени Н. мінімаль(
ного ризику остеопенії.

Клінічну верифікацію розробленого алго(
ритму виконано серед дітей двох груп і з’ясо(
вано, що частота помилок першого роду ста(
новить 3,0 %, помилок другого роду – 7,2 %
[8]. Отже, специфічність прогностичного ал(
горитму становить 92,8 %, чутливість –
97,0 %, що дозволяє рекомендувати його в
якості попереднього етапу при відборі дітей
для інструментальної та клінічної діагнос(
тики порушень структурно(функціональ(
ного стану кісткової тканини.

Таблиця 1. Значущі фактори ризику розвитку остеопенічних порушень
антенатального періоду та першого року життя дитини

Примітка. ГРВЗ – гостре респіраторно(вірусне захворювання.

ня ризику розвитку остеопенічних порушень
кісткової тканини та встановлено: патологія
у матері та батька перебігала без ускладнень
(ПК=–2,5), дівчинка знаходилась на природ(
ному вигодовуванні (ПК=–4,5), на першому
році життя менше 4 разів хворіла на ГРВЗ
(ПК=–2,9), проявів ексудативно(катараль(
ного діатезу на першому році життя не було
(ПК=–2,6).

Процедуру прогнозування зупинено,
оскільки досягнуто (порогова сума=+4,5+
4,7+3,9+2,1+4,6=19,8) діагностичний по(
ріг ДП>–13, тому можна з достатньою для
клінічної діагностики достовірністю (при
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Висновки
1. Опрацьовані фактори антенатального

періоду та першого року життя дітей мають
достатню діагностичну цінність і прогностич(
ну значущість щодо застосування їх у клі(
нічному алгоритмі оцінки ризику розвитку
остеопенічних порушень.

2. Наведені дані щодо інформативності
факторів   дозволяють опрацювати інформа(
ційну модель процесу дисметаболічних по(
рушень кісткової тканини з метою удоско(
налення їх ранньої діагностики.

3. Розроблений клінічний алгоритм оцін(
ки ризику розвитку остеопенічних порушень
у дітей сприятиме удосконаленню ранньої
діагностики остеопенії та формуванню груп
диспансерного спостереження.

4. Подальші дослідження впливу алімен(
тарних факторів і факторів довкілля на фор(
мування порушень структурно(функціо(
нального стану кісткової тканини у дітей бу(
дуть сприяти удосконаленню системи діагно(
стики та профілактики цих порушень у ди(
тячому віці.

Примітка. Визначають наявність або відсутність кожного індикатора, а відповідні патометричні
коефіцієнти додають; по досягненні порогової суми коефіцієнтів (–13 або +13) з використанням шкали
визначають ризик.

Таблиця 2. Алгоритм оцінки ризику порушень структурно�функціонального стану
 кісткової тканини за факторами антенатального періоду

та першого року життя дитини
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РОЛЬ ФАКТОРОВ АНТЕНАТАЛЬНОГО ПЕРИОДА И ПЕРВОГО ГОДА ЖИЗНИ В ДИАГНОСТИКЕ
И ПРОГНОЗИРОВАНИИ НАРУШЕНИЙ СТРУКТУРНО/ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ
КОСТНОЙ ТКАНИ У ДЕТЕЙ

Т.В. Фролова
По результатам комплексного обследования (клинико(анамнестического тестирования и ультра(

звуковой костной денситометрии) 310 детей и их семей изучены частота факторов антенатального
периода и первого года жизни, диагностическая ценность, прогностическое значение этих факторов.
Обоснован алгоритм оценки риска развития остеопении у детей, который может использоваться в
системе ранней диагностики и формировании групп динамичного наблюдения и для клинико(инст(
рументальной верификации нарушений структурно(функционального состояния костной ткани.

Ключевые слова: дети, прогнозирование, ранняя диагностика, остеопения.

ROLE OF ANTENATAL PERIOD AND FIRST YEAR AGE’S FACTORS IN DIAGNOSTICS AND PREDICTION
OF DISORDERS OF THE STRUCTURAL AND FUNCTIONAL STATE OF BONE TISSUE IN CHILDREN

T.V. Frolova
As a result of complex research (clinical and anamnestic testing and ultrasound bone densitometry) of

310 children and families the frequency of the factors of antenatal period and first year age, diagnostic
value and prognostic importance of these factors were studied. The algorithm of estimation of osteopenia
risk was grounded in children, and can be used in the system of early diagnostics and forming the groups
of dynamic supervision and clinical and instrumental verification of violations of the structural and
functional state of bone tissue.

Key words: children, forecasting, early diagnostic, osteopenia.
Поступила 01.06.06
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ПОКАЗНИКИ ІМУННОЇ ВІДПОВІДІ ДІТЕЙ,
ХВОРИХ НА ГОСТРІ КИШКОВІ ІНФЕКЦІЇ

О.М. Ольховська
Харківський державний медичний університет

Проведено дослідження динаміки показників клітинного імунітету у 146 дітей раннього
віку, хворих на бактеріальні кишкові інфекції, в різні періоди хвороби. Виявлено
кореляційну залежність ступеня вираженості порушень імунної відповіді з тяжкістю
хвороби. Період ранньої реконвалесценції кишкової інфекції у дітей перших років жит(
тя не завжди супроводжується відновленням імунного гомеостазу.
Ключові слова: показники імунітету, діти, гострі кишкові інфекції.

ких джерелах підкреслюється тісний зв’язок
слизової оболонки кишечника з оточуючим
середовищем і роль мікрофлори кишечника
у функціонуванні імунокомпетентної систе(
ми, її становленні [4].

Одним із напрямків у вивченні імунної
реактивності людини є визначення рівнів по(
пуляцій і субпопуляцій лімфоцитів перифе(
ричної крові. Як правило, в практиці біль(
шості клініко(діагностичних лабораторій
використовується скорочена панель моно(
клональних антитіл для виявлення наступ(
них CD(маркерів: CD3 (Т(клітини), CD4
(хелперні Т(клітини), CD8 (цитотоксичні
Т(лімфоцити), CD19 (В(клітини), CD16
(NK(клітини), CD14 (моноцити/макрофа(
ги). Чому саме ці маркери є особливо важли(
вими в умовах інфекційної патології? CD3
та інші корецептори утворюють комплекс,
який розпізнає чужорідний антиген в ком(
плексі з головним комплексом гістосуміснос(
ті класу I або II, у залежності від типу Т–
клітин. Цей процес супроводжується пролі(
ферацією та секрецією цитокінів [5]. CD4
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Однією з причин широкого розповсюджен(
ня кишкових захворювань серед дітей є від(
сутність специфічних методів профілактики
хвороб і однобічний етіотропно(симптоматич(
ний підхід до їх лікування. Інші ланки пато(
генезу цих інфекцій, зокрема імунний статус
хворих, як правило, не враховуються. Це по(
в’язано із вкрай недостатнім висвітленням
даної проблеми в літературі. Взагалі незнач(
на кількість праць стосується вивчення іму(
нологічних показників у дітей з інфекційною
патологією, а ще менша – при ураженнях
шлунково(кишкового тракту. Актуальним є
дослідження імунологічних показників при
різних кишкових інфекціях у дітей, особли(
во у світлі визначення здібності вірулентних
шигел подавляти імунологічну пам’ять, вто(
ринну імунологічну відповідь. Наявність
імуносупресорної активності шигел доказана
при експериментальному інфікуванні шиге(
лами як тварин, так і людей [1]. Порушення
імунологічної реактивності різного ступеня
вираженості виявляються при кишкових
інфекціях у дітей різного віку [2, 3]. В дея(

Таблиця 1. Вміст імунних показників крові дітей при бактеріальних кишкових

* р<0,05; у порівнянні з контрольною групою.
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грають важливу роль практично в усіх імун(
них реакціях, які опосередковуються кліти(
нами і антитілами. Визначення кількості
CD4(клітин має значення в діагностиці ста(
нів, пов’язаних з дефектами антитілопроду(
кування і реакцій клітинно(опосередковано(
го імунітету [6]. CD8 – молекула більшості
цитотоксичних Т(лімфоцитів, які дозволя(
ють встановити кількість клітин із цитолі(
тичним потенціалом. Ще до недавнього часу
вважалось, що CD8 мають супресорну актив(
ність, але зараз це повністю спростовано [7].
CD19 – ключова молекула трансдукції сигна(
лів, які регулюють розвиток, активацію і ди(
ференціювання В(лімфоцитів. Процес проду(
кування специфічних антитіл В(клітинами
на більшість антигенів можливий тільки при
тісній кооперації В(лімфоцитів із хелперни(
ми Т(клітинами. Це особливо важливо при
бактеріальних і паразитарних інфекційних
захворюваннях [8]. CD14 – молекула, яка є
рецептором для ендотоксину (ліпополі(
сахариду), вважається маркером для клітин
макрофагально(моноцитарного ряду. Функ(
ціональну активність моноцитів і макрофагів
визначають за фагоцитарною активністю,
оцінкою продукції цитокінів тощо [9]. CD16
є маркером NK(клітин, особливої популяції
великих гранулярних лімфоцитів. NK(кліти(
ни (поряд із фагоцитозом, ензиматичним кас(
кадом комплементу) відносяться до системи
вродженого імунітету, тому що їх літична
активність проти клітин(мішеней прояв(
ляється при первинному контакті без попе(
редньої сенсибілізації [5]. Саме вивчення цих
показників є особливо важливим при киш(
кових інфекціях у дітей, але до цього часу во(
ни залишаються мало дослідженими і тому
потребують подальшого аналізу.

Матеріал і методи. В динаміці патологіч(
ного процесу нами досліджений імунологіч(

ний стан 146 дітей віком до трьох років, хво(
рих на гострі бактеріальні кишкові інфекції.
В гострому періоді та періоді реконвалес(
ценції (додатково – при необхідності) мето(
дом непрямої імунофлюоресценції із викори(
станням моноклональних антитіл до поверх(
невих антигенів лімфоцитів CD3, CD4. CD8,
CD14, CD16, CD19 нами визначалися рівні
популяцій та субпопуляцій лімфоцитів пе(
риферичної крові хворих. У 74 (50,68 %) хво(
рих клініко(лабораторними дослідженнями
було встановлено шигельозну природу киш(
кової інфекції, у 49 (33,56 %) – сальмоне(
льозну, у 23 (15,75 %) дітей причиною діареї
були патогенні ешерихії. У 11 дітей хвороба
перебігала в легкій формі (7,53 %), середньо(
тяжку форму діагностовано у 94 (64,38 %),
тяжку – у 41 пацієнта (28,08 %). Контроль(
ну групу склали 30 здорових дітей, подібних
за віком, статтю, преморбідним фоном.

Отримані результати статистично обро(
били.

Результати та їх обговорення. Вміст ос(
новних субпопуляцій лімфоцитів дітей, хво(
рих на різні нозологічні форми кишкових
інфекцій, наведено в табл. 1.

Як видно із табл. 1, у хворих на бакте(
ріальні кишкові інфекції в цілому виявлено
односпрямовані зміни імунологічних показ(
ників. Ці зміни суттєво не залежали від етіо(
логічного фактора. При легких формах киш(
кових інфекцій, обумовлених групою пато(
генних ентеробактерій, в гострому періоді від(
мічено вірогідне зниження кількості CD19(
клітин і підвищення кількості CD16(клітин.
Коливання інших субпопуляцій лімфоцитів
були несуттєвими, відмічена тенденція до
зниження кількості CD3(лімфоцитів і підви(
щення кількості CD8(лімфоцитів. При серед(
ньотяжких формах сальмонельозу та еше(
рихіозу в гострому періоді хвороби відзнача(
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інфекціях різного ступеня тяжкості, (М±m) %
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лось вірогідне зниження кількості Т(лімфо(
цитів (CD3), підвищення кількості Т(хел(

патологічного процесу при бактеріальних
кишкових інфекціях у дітей (табл. 2).

П Е Д І А Т Р І Я

* Достовірна різниця показників в динаміці; # достовірна різниця в порівнянні з контрольною групою.

Таблиця 2. Кількість субпопуляцій лімфоцитів крові дітей
в різні періоди кишкової інфекції, (M±m) %

Аналіз вмісту імунних показників хво(
рих в гострий період і період ранньої реконва(
лесценції виявив односпрямований харак(
тер змін при всіх кишкових інфекціях. Легкі
форми супроводжувалися незначною динамі(
кою імунних показників, більшість яких у
період реконвалесценції наближалася до
норми, за винятком CD19(лімфоцитів, по(
казники яких залишалися низькими протя(
гом хвороби. При середньотяжкому перебігу
відзначалось підвищення кількості CD3( та
CD19(лімфоцитів при збереженні підвище(
ної кількості CD16(лімфоцитів. Тяжкі фор(
ми супроводжувались суттєвим (р<0,05) під(
вищенням кількості CD3(лімфоцитів і несут(
тєвим – решти імунних показників у період
реконвалесценції, які все ж не досягали
показників здорових дітей. Це свідчить про
неповне відновлення імунних сил дитячого
організму, збереження вторинного імуноде(
фіцитного стану в період одужання.

Отже, шигельоз, сальмонельоз і ешери(
хіоз у дітей супроводжуються розладами
імунної реактивності організму, які суттєво
не залежать від етіологічного чинника і є не
останнім патогенетичним фактором перебігу
патологічного процесу. Глибина змін імуно(
логічних показників віддзеркалює ступінь
тяжкості хвороби. Виявлено прямо пропор(
ційну залежність змін імунної реактивності
організму від тяжкості патологічного проце(
су. В період реконвалесценції у хворих не
спостерігається повного відновлення імун(
ного гомеостазу.

Висновки
1. Бактеріальні кишкові інфекції у дітей

раннього віку супроводжуються односпрямо(
ваними змінами імунних показників.

перів (CD4) та зниження кількості цитоток(
сичних Т(лімфоцитів (CD8) на фоні вірогідно
підвищеного відсотка NK(клітин (CD16), не(
значне зниження показників імунорегуля(
торного індексу. Коливання кількості субпо(
пуляцій CD19 у порівнянні із показниками
здорових дітей було несуттєвим. Такі ж зміни
імунних показників характеризували й ши(
гельозну інфекцію, за винятком зниження
рівня CD4 при середньотяжкій формі, яке ві(
рогідно не відрізнялось від аналогічного по(
казника у контрольній групі. При тяжких
формах кишкових бактеріальних інфекцій
спостерігалось вірогідне зниження кількості
Т(лімфоцитів (CD3), включаючи Т(хелпери
(CD4) та цитотоксичні Т(лімфоцити (CD8),
зниження показників імунорегуляторного
індексу, пригнічення гранулоцитарно(мак(
рофагальної системи та зниження кількості
CD19 у порівнянні з показниками хворих на
середньотяжку форму.

Зниження відсотка Т(лімфоцитів відобра(
жує глибину вторинного дефіциту імунної
системи, клітинний тип якої порушується
при інфекційній патології шлунково(кишко(
вого тракту і в більшій мірі проявляється при
шигельозі. Підвищення або збереження на фі(
зіологічному рівні кількості субпопуляції
CD14, можливо, пояснюється тим, що саме
вони причетні до активації клітин макрофа(
гально(моноцитарного ряду й активують фа(
гоцитоз. Незначне підвищення кількості
CD19 при середньотяжких формах віддзерка(
лює причетність до захисту організму гумо(
ральної ланки імунітету, яка в більшій мірі
пригнічується при тяжкому перебігу хвороби.

Нами проведено дослідження кількості
різних субпопуляцій лімфоцитів у динаміці
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2. Ступінь вираженості порушень показ(
ників імунного стану хворих на кишкову
інфекцію корелює із тяжкістю хвороби.

3. Тяжкі бактеріальні кишкові інфекції
(шигельоз, сальмонельоз, ешерихіоз) пере(

бігають на тлі значного пригнічення імунних
показників.

4. Період реконвалесценції кишкової
інфекції супроводжується вторинним імуно(
дефіцитним станом.
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ПОКАЗАТЕЛИ ИММУННОГО ОТВЕТА ДЕТЕЙ, БОЛЬНЫХ ОСТРЫМИ КИШЕЧНЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ

О.Н. Ольховская
Проведено исследование динамики показателей клеточного иммунитета у 146 детей раннего воз(

раста, больных бактериальными кишечными инфекциями, в разные периоды болезни. Выявлена
корреляционная зависимость степени выраженности нарушений иммунного ответа с тяжестью забо(
левания. Период ранней реконвалесценции кишечной инфекции у детей первых лет жизни не все(
гда сопровождается восстановлением иммунного гомеостаза.

Ключевые слова: показатели иммунитета, дети, острые кишечные инфекции.

INDEXES OF IMMUNITY RESPONSIVENESS AT CHILDREN WITH ACUTE INTESTINAL DISEASES
O.N. Olkhovskaja

At 146 children of early age with bacterial intestinal infections in the different periods of disease the
changes of cell’s immunity were determined. The correlation between disorders of cell’s immunity and
severity of disease was revealed. The early convalescence stage of intestinal infections at children of the
first years of life is not always accompanied by restoration of immunity homeostasis.

Key words: indexes of immunity, children, acute intestinal diseases.
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ОСОБЛИВОСТІ БІОЕЛЕКТРИЧНОЇ АКТИВНОСТІ
ГОЛОВНОГО МОЗКУ У ХВОРИХ З ПЕРВИННИМ ГІПОТИРЕОЗОМ

В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД ТИРЕОЇДНОГО СТАТУСУ В КРОВІ
І.А. Григорова, О.Л. Товажнянська, Н.П. Маклакова

Харківський державний медичний університет

У хворих з первинним гіпотиреозом було визначено порушення біоелектричної активності
головного мозку у вигляді згладженості регіональних відмінностей, зниження амплітуди
і потужності спектра α( і β(ритмів, збільшення амплітуди та індексів повільнохвильової
активності, формування переважно низько( і середньоамплітудних типів ЕЕГ. Розлади
електрогенезу відображали наявність дисфункції кірково(підкірково(стовбурових струк(
тур, а в подальшому прогресуюче зниження їх функціональної активності, вираженість і
стійкість яких залежали від тиреоїдного статусу і тривалості захворювання первинним
гіпотиреозом.
Ключові слова: первинний гіпотиреоз, неврологічні синдроми, біоелектрична
активність головного мозку, електроенцефалографія.

графічного дослідження був вивчений у 193
хворих на первинний гіпотиреоз (144 жінки і
49 чоловіків) у віці від 35 до 58 років. Діагноз
гіпотиреозу встановлювали на підставі клініч(
них даних і результатів гормональних дослід(
жень (визначення рівня тиреотропного гор(
мону (ТТГ) та вмісту Т4). Серед обстежених
первинний гіпотиреоз легкого ступеня зустрі(
чався в 17,7 %, середньотяжкого ступеня – у
43,1 % і важкого ступеня – в 39,2 % хворих.
Біоелектрична активність мозку реєструвала(
ся на 12(канальному комп’ютерному елект(
роенцефалографічному комплексі DX(NT32
(Україна) в стані спокійного неспання і при
функціональних навантаженнях (ритмічна
фотостимуляція і трихвилинна гіпервенти(
ляція). Електроди накладалися за системою
10–20 в модифікації Юнга з референтним
вушним електродом [5].

Статистична обробка результатів дослід(
ження проведена з використанням стандарт(
них методів.

Результати та їх обговорення. Виявле(
но, що вираженість впливу тиреоїдного ста(
тусу на фонову ритміку головного мозку у
хворих з ПГ залежала від тривалості основ(
ного захворювання. У зв’язку з цим всі обсте(
жені були розподілені на дві групи: 1(ша –
136 хворих з тривалістю захворювання ПГ
до 15 років; 2(га – 57 пацієнтів з понад
15(річним стажем захворювання.

У хворих 1(ї групи електроенцефалогра(
фічна картина в цілому характеризувалася

Н Е В Р О Л О Г І Я

НЕВРОЛОГІЯ

Останнім часом в Україні спостерігається
значне зростання захворюваності гіпотирео(
зом. Гіпотиреоїдна нейропатія – найчастіше
ускладнення первинного гіпотиреозу (ПГ),
при якому вражаються практично всі рівні
нервової системи [1–3]. В результаті цього
типова картина ПГ доповнюється різноманіт(
ною неврологічною симптоматикою у вигля(
ді синдрому вегетативної дисфункції, інтелек(
туально(мнестичного, депресивного, цефал(
гічного, екстрапірамідного, вестибулярно(
атактичного, поліневропатичного, мієлі(
тичного синдромів, внутрішньочерепної гіпер(
тензії, патології нервово(м’язової системи.

Можливість впливу нестачі тиреоїдних
гормонів на порушення церебрального біо(
електрогенезу підтверджується виявленою
негативною кореляційною залежністю між
рівнем тиреотропного гормону в крові і швид(
кістю метаболізму глюкози в мозку, що ба(
гато в чому визначає мозкову активність [4].
Проте об’єктивні електрофізіологічні дані,
котрі описують неврологічні порушення і ха(
рактеризують стан біоелектричної актив(
ності головного мозку при первинному гі(
потиреозі, мізерні й суперечливі. Тому метою
нашого дослідження було вивчення особли(
востей спонтанної біоелектричної активності
головного мозку при первинному гіпотиреозі
в залежності від тривалості захворювання і
тиреоїдного статусу.

Матеріал і методи. Функціональний стан
головного мозку за даними електроенцефало(
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дифузними змінами у вигляді порушення зо(
нальних відмінностей, появи домінуючої β(
активності, зниження амплітуди α(ритму,
збільшення індексу повільних хвиль θ(діапа(
зону. При цьому простежувалася чітка за(
лежність між спрямованістю і ступенем ви(
раженості зміни ЕЕГ(показників і тиреоїд(
ним статусом. Це дало підставу розподілити
хворих 1(ї групи на підгрупи в залежності
від рівня гормонів у крові для визначення
ЕЕГ(патернів тиреоїдної дисфункції.

Зіставлення даних гормонального і ЕЕГ(
досліджень в підгрупах у хворих з тривалістю
захворювання до 15 років виявило, що при
медикаментозній компенсації ПГ і вмісті в
крові ТТГ в межах (3,2±1,1) МЕ/мл і Т4 в
межах (105,2±31,6) нмоль/л (у 16 обстеже(
них) ЕЕГ(показники практично не відрізня(
лися від показників у здорових осіб. При цьо(
му на ЕЕГ на фоні збереження зональних від(
мінностей у середньозадніх відділах доміну(
вали коливання α(діапазону амплітудою 50–
70 мкВ і частотою 9–10 кол/с, з нечітко ви(
раженими модуляціями, малою кількістю
β(коливань амплітудою до 7–8 мкВ, деяким
збільшенням числа θ(коливань, індекс яких
не перевищував 20 % від усього часу реєстра(
ції, а амплітуда складала 20 мкВ. У передніх
відділах переважав β(ритм з амплітудою до
9 мкВ і частотою 14–24 кол/с.

У 15 хворих з ПГ, у яких на фоні медика(
ментозної компенсації гіпотиреоїдного ста(
ну було відмічено зниження в крові ТТГ до
(1,0±0,9) МЕ/мл і підвищення Т4 до (144,3±
23,5) нмоль/л, на ЕЕГ з’являвся гіперсин(
хронний слабомодульований або модульова(
ний α(ритм амплітудою 80–110 мкВ і часто(
тою 10–11 кол/с, котрий носив «поширений»
характер і приводив до згладженості зональ(
них відмінностей. У передніх відділах реєст(
рувався β(ритм, перемежований з α(активніс(
тю. У лобово(тім’яних відведеннях відмічало(
ся збільшення індексу хвиль θ(діапазону. У
30,6 % випадків на фоновій ЕЕГ реєструвалася
пароксизмальна активність у вигляді білате(
рально(синхронних спалахів загострених α(
або θ(волн, за амплітудою перевищуючих фо(
нову активність. Отже, зниження вмісту ТТГ
на фоні замісної терапії нижче вказаної вели(
чини у більшості хворих на ПГ приводило до
появи гіперсинхронного α(ритму, пароксиз(
мальної активності й активації афектної сфе(
ри, що клінічно проявлялося появою не ха(
рактерних для гіпотиреозу тривожності,
дратівливості, нервозності, розвитком у ряді
випадків вегетативно(судинних пароксизмів.

Стадія медикаментозної субкомпенсації
первинного гіпотиреозу з підвищенням
рівнів ТТГ до (9,9±5,2) МЕ/мл і зниженням
вмісту Т4 до (48,9±11,7) нмоль/л у крові

(у 43 хворих) супроводжувалася появою на
ЕЕГ немодульованого α(ритму в зоні його
звичного прояву амплітудою до 40–50 мкВ
і частотою 8–9 кол/с, дезорганізованого хви(
лями θ(діапазону. У передніх відведеннях
реєструвався β(ритм низької частоти з амплі(
тудою до 7–8 мкВ. Індекс повільнохвильо(
вої активності був підвищений до 30 % від
загального часу реєстрації.

У 35 хворих з декомпесованим ПГ, вміст
ТТГ і Т4 в крові яких дорівнював (23,7±
8,5) МЕ/мл і (39,1±9,6) нмоль/л відповідно,
спостерігалися на фоні згладженості зональ(
них відмінностей прогресуюче зниження
амплітуди (до 25 мкВ) і частоти (8–9 кол/с)
α(ритму, що реєструвався у середньозадніх
відділах, виражена дезорганізація його по(
вільнохвильовою активністю, збільшення
індексу хвиль θ(діапазону до 30–45 % від
усього часу реєстрації.

Подальше збільшення рівня ТТГ вище
37,0 МЕ/мл і зниження рівня Т4 нижче
32,8 нмоль/л у крові та посилення тяжкості
ПГ (у 27 обстежених) приводили до доміну(
вання низькоамплітудної активності, поя(
ви одиничних спалахів хвиль α(діапазону
амплітудою до 10 мкВ і частотою 7–8 кол/с,
наявністю дифузної, поліморфної повільно(
хвильової активності зі збільшенням індек(
су хвиль θ(діапазону (понад 45 % від загаль(
ного часу реєстрації) і появою у ряді випадків
хвиль δ(діапазонів, індекс яких не переви(
щував 10 %. Зональні відмінності по лінії
«лоб(потилиця» були відсутні.

У хворих 1(ї групи нормальна реакція на
трихвилинну гіпервентиляцію у вигляді син(
хронізації α(ритму виявлялася у 24 % хво(
рих. У 23 % обстежених спостерігалися оз(
наки дисфункціональної активності у вигля(
ді білатерально(синхронних спалахів загос(
трених α( або θ(хвиль, за амплітудою пере(
вищуючих фонову активність. Посилення
дезорганізації відмічено в 32 % випадків, і
торпідность реакції на гіпервентиляцію ви(
явлена у 21 % хворих. Проведення ритмічної
фотостимуляції у хворих 1(ї групи виявило
засвоєння ритму, що нав’язується, у 46 %
хворих, реакцію десинхронізації у 15 % і від(
сутність засвоєння ритму в 39 % хворих.

Проведений кореляційний аналіз виявив
зворотно пропорційну залежність між рівнем
ТТГ і фоновими показниками амплітуди і
частоти α(ритму (r = –0,79; r = –0,57) і пря(
мо пропорційну залежність між вмістом Т4 в
крові і амплітудою і частотою α(ритму (r =
–0,73; r = –0,52) на фоновій ЕЕГ. Одержані
дані вказували на наявність у хворих 1(ї гру(
пи ознак кірково(підкірково(стовбурової
дисфункції мозку, вираженість якої залежа(
ла від тиреоїдного статусу в крові і була

Н Е В Р О Л О Г І Я
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потенційно обернена при корекції дефіциту
тиреоїдних гормонів в організмі.

У хворих із стажем захворювання ПГ по(
над 15 років (2(га група) в цілому на ЕЕГ на
перший план виступали ознаки десинхроні(
зації основного ритму, домінування низько(
і середньоамплітудної активності, без чіткого
переважання будь(якого класу хвиль, збіль(
шення індексу повільнохвильової активнос(
ті до 30–45 % і вище, згладженість або від(
сутність зональних відмінностей по лінії
«лоб–потилиця», збільшення питомої ваги
ЕЕГ «плоского типу». Вказані зміни слабо
залежали від тиреоїдного статусу в організмі,
і достовірної кореляційної залежності між
показниками ЕЕГ і рівнем гормонів у крові
виявлено не було. Отже, при тривалості за(
хворювання ПГ понад 15 років порушення
церебрального біоелектрогенезу пов’язане
вже не стільки з порушенням функції щито(
видної залози, скільки з іншими патологіч(
ними процесами, що запускаються в організ(
мі в гіпотиреоїдних умовах (оксидантний
стрес, дисліпопротеїнемія, порушення цереб(
ральної гемодинаміки тощо).

Трихвилинна гіпервентиляція у хворих
з ПГ 2(ї групи викликала збільшення амплі(

туди і індексу хвиль α(діапазону у 17 % об(
стежених, посилення дезорганізації основ(
ного ритму в 21 % і торпідность реакції у
62 % обстежених. Зниження індексу за(
своєння ритму, що нав’язується, при прове(
денні ритмічної фотостимуляції було вияв(
лено в 57 % пацієнтів.

Виявлені зміни біоелектричної активнос(
ті мозку у хворих 2(ї групи мали стійкий ха(
рактер і відображали різке зниження функ(
ціональної активності кори і підкіркових
структур мозку.

Таким чином, дефіцит тиреоїдних гормо(
нів в організмі приводить до порушення біо(
електричної активності головного мозку, що
на ЕЕГ виявляється у вигляді згладженості
регіональних відмінностей, прогресуючого
зниження амплітуди і потужності спектра α(
і β(ритмів і збільшення амплітуди та індексу
повільнохвильової активності. Вираженість
і стійкість розладу церебрального електро(
генезу залежать від тиреоїдного статусу і три(
валості захворювання первинним гіпотирео(
зом і відображають, на наш погляд, пору(
шення метаболічних і біоенергетичних про(
цесів у мозку, що розвиваються в умовах зни(
ження функції щитовидної залози.
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ОСОБЕННОСТИ БИОЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ГОЛОВНОГО МОЗГА У БОЛЬНЫХ С ПЕРВИЧНЫМ
ГИПОТИРЕОЗОМ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТИРЕОИДНОГО СТАТУСА В КРОВИ
И.А. Григорова, Е.Л. Товажнянская, Н.П. Маклакова

У больных с первичным гипотиреозом было выявлено нарушение биоэлектрической активности
головного мозга в виде сглаженности региональных различий, снижения амплитуды и мощности
спектра α( и β(ритмов, увеличения амплитуды и индекса медленноволновой активности, формирова(
ние преимущественно низко( и среднеамплитудных типов ЭЭГ. Расстройства электрогенеза отража(
ли наличие дисфункции корково(подкорково(стволовых структур, а в последующем прогрессирую(
щее снижение их функциональной активности, выраженность и стойкость которых зависела от ти(
реоидного статуса и длительности заболевания первичным гипотиреозом.

Ключевые слова: первичный гипотиреоз, неврологические синдромы, биоэлектрическая актив�
ность головного мозга, электроэнцефалография.

FEATURES OF BRAIN BIOELECTRIC ACTIVITY AT PATIENTS WITH INITIAL HYPOTHYROIDISM
DEPENDING ON THE THYROID STATUS IN A BLOOD
I.A. Grygorova, E.L. Tovazhnyanskaya, N.P. Maklakova

At patients with initial hypothyroidism the brain bioelectric activity infringement as regional differ(
ences smoothness, decrease of amplitude and capacity of the α( and β(rhythms spectrum, increase of slow(
wave activity amplitude and indexes, ЕЕG low and medium(peak types, mainly, formation has been deter(
mined. Electrogenesis disorders displayed the presence of dysfunction of cortico(subcortical structures
and brainstem, and in the subsequent, progressing decreases of their functional activity, also it’s expres(
siveness and resistance depend from the thyroid status and initial hypothyroidism duration.

Key words: initial hypothyroidism, neurological syndromes, bioelectric brain activity, electroencepha�
lography.
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ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ КОРРЕЛЯТЫ
ПАРОКСИЗМАЛЬНЫХ СОСТОЯНИЙ БОЛЬНЫХ АГОРАФОБИЕЙ

С ПАНИЧЕСКИМИ РАССТРОЙСТВАМИ И БЕЗ НИХ
С.П. Колядко

Институт неврологии, психиатрии и наркологии АМН Украины, г. Харьков

Проведен анализ ЭЭГ у больных агорафобией с паническими расстройствами и без них.
У больных агорафобией без панических состояний выделены редуцированные пароксиз(
мы альфа(тета в лобно(височных отделах мозга, однако эти пароксизмы на эмоциональ(
но значимые слова повышают свою амплитуду, имеют мозаичный характер. У больных
агорафобией с паническими расстройствами преобладают высокоамплитудные пароксиз(
мы, более выраженные справа. Эмоционально значимые слова усиливают возникнове(
ние бета(веретен, то есть способность мозга к arousal, и провоцируют пароксизмальную
активность, которая является динамической, мозаичной с последовательным «сцепле(
нием» пароксизмов. После предъявления функциональных нагрузок (эмоционально зна(
чимых слов) пароксизмы принимают упорядоченный характер. Сделан вывод, что паро(
ксизмы являются результатом напряжения эмоциональных структур: неокортикально(
гиппокампальных и ретикулогипоталамических, они провоцируют пароксизмальную
активность и трансформируют ее в обратимые пароксизмальные состояния.
Ключевые слова: агорафобия, пароксизмы, электрическая активность мозга.

творения потребности. Именно пароксиз(
мальная активность дестабилизирует общую
возбудимость мозга, изменяет соотношение
процессов возбуждения – торможения без
поведенческих форм преодоления и напря(
жения, а за счет внутренних биоинформаци(
онных резервов, в которых соучаствует гип(
покамп как «компаратор» памяти, и в эво(
люционном аспекте ему принадлежит совер(
шенствование этой приспособительной
функциональной системы. Именно через
этот механизм происходит сброс устойчиво(
го патологического состояния, через меха(
низм мобилизации «пароксизмального моз(
га» и перехода в новое адаптивное состоя(
ние. Это, как мы полагаем, происходит при
различных невротических расстройствах,
когда возникают различные устойчивые со(
стояния (навязчивости, страхи, панические
состояния и др.), и нами это было подтвер(
ждено [5–10]. Нами были изучены электро(
физиологические особенности пароксиз(
мальных состояний при смешанном диссо(
циативном расстройстве и неврастении [8–
10], что позволило говорить об адаптивно(
сти пароксизмов, пароксизмальной актив(
ности и пароксизмального состояния при
смешанном диссоциативном расстройстве и
неврастении. Были получены данные о сход(
стве и различии механизмов пароксизмаль(
ного состояния при этих формах невротиче(
ских расстройств, представлены механизмы
трансформации пароксизмальной активно(
сти в пароксизмальные состояния, которые
имеют особенность внезапно обрываться.

Н Е В Р О Л О Г І Я

Пароксизмальное состояние, или паро(
ксизм, – это приступ в виде внезапного обо(
стрения болезни или бурной эмоции (гнева,
агрессии, эйфории). Для него свойственна не
только внезапность появления, но и внезап(
ность прекращения. Традиционно пароксиз(
мы рассматривают как диагностический
признак патологии мозговых функций, вме(
сте с тем они присутствуют в норме, имеют
системно(приспособительное значение.

Недавно возникло понятие «пароксиз(
мальный мозг», постулируемое А.М. Вейном
[1], в котором пароксизмальные состояния
рассматриваются как адаптивные, в возник(
новении которых важное значение имеет гип(
покамп (аппарат памяти). Н.П. Бехтерева,
Д.О. Камбарова однозначно относятся к это(
му явлению, считая, что пароксизмальная
активность, пароксизмальное состояние
мозга – это «раскачка» устойчивого патоло(
гического состояния, разбиение и переход его
на новый уровень функционирования [2, 3].
После таких состояний наступает улучше(
ние самочувствия больных.

Наша гипотеза о сущности пароксиз(
мальной активности и пароксизмальных со(
стояний соответствует взглядам А.М. Вей(
на, Н.П. Бехтеревой, Д.О. Камбаровой и по(
стулирует пароксизм как приспособитель(
ную реакцию: переходное состояние на гра(
ни нормы и патологии [1–3]. Мы допускаем,
что пароксизмальная активность возникает
как результат программирования возбужде(
ния, как модель, которая отражает резуль(
тат мотивационного возбуждения и удовле(
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Самой распространенной из существую(
щих форм невротического расстройства явля(
ется агорафобия, которая может протекать
как с паническими расстройствами, так и без
них. Вместе с тем механизмы возникновения
и развития пароксизмального состояния при
данной патологии не изучены, также отсут(
ствуют сведения об электрофизиологических
проявлениях пароксизмальных состояний
при этой форме невротического расстройства.

В доказательство универсальности адап(
тивной сущности пароксизмальных состоя(
ний мы провели исследование на клинической
модели агорафобии с паническими расстрой(
ствами, в структуре которых имеют место па(
роксизмальные состояния и агорафобии без
пароксизмального состояния, положив в ос(
нову исследование спектральных характери(
стик электрической активности мозга.

Объект и методы. Обследовано 38 боль(
ных агорафобией в возрасте от 20 до 42 лет.
Гендерные признаки не учитывались. Для ре(
гистрации биопотенциалов мозга использо(
вали электроэнцефалограф фирмы «Медикор»
(Венгрия). Электроэнцефалография (ЭЭГ)
осуществлялась биполярным способом с вве(
дением информации в компьютер в реальном
режиме времени. Проводился качественный
визуальный и корреляционный анализ час(
тотного спектра ЭЭГ. В процессе регистрации

электрической активности мозга и ее длитель(
ной записи были введены в число функцио(
нальных нагрузок эмоционально значимые и
не значимые для больного слова. Например,
эмоционально значимые – «метро», «само(
лет», «транспорт» с учетом принадлежности
к этим или другим эмоционально значимым
ситуациям больного агорафобией.

Результаты. Как показали результаты ис(
следований электрической активности раз(
личных структур мозга, в 14,00 % случаев па(
роксизмальные состояния биопотенциалов
на ЭЭГ отсутствовали (1(я группа), как мы
полагаем, из(за истощенного электрогенеза
мозга, ослабленного постоянным эмоциональ(
ным перенапряжением. У 86,00 % больных
имелись выраженные пароксизмальные про(
явления электрических колебаний на ЭЭГ
(2(я группа).

Электрогенез у больных агорафобией 1(й
группы (рис. 1, А–Г) был явно истощен: кри(
вая ЭЭГ была низкоамплитудной, уплощен(
ной, обедненной по частотному спектру, хо(
тя эпизодически регистрировались низкоам(
плитудные (6–7 мкВ) потенциалы. Имели
место «оборванные» незаконченные паро(
ксизмы в основном диапазоне альфа(тета,
которые носили мозаичный характер, боль(
ше были представлены справа в передних
лобно(височных отделах мозга (рис. 1, А).

Н Е В Р О Л О Г І Я

Рис. 1. Динамика электрической активности мозга больного агорафобией (1(я группа):
А – исходный фон; Б, В, Г – после функциональных нагрузок;

1 – S лоб, 2 – D лоб, 3 – S висок, 4 – D висок, 5 – S темя, 6 – D темя, 7 – S затылок, 8 – D затылок
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На эмоционально значимые слова (функцио(
нальные нагрузки) возникали пароксизмы в
передних левых лобных отделах (63,00 %),
которые отличались по частотному спектру
колебаний в правом лобном отведении (рис.
1, Б). Пароксизмы могли менять структуру
частотного спектра, однако в этой смене не
было целесообразности, структура носила
мозаичный характер. Вместе с тем отмеча(
лась тенденция к замене медленных колеба(
ний быстрыми – бета(ритмами (55,00 %
случаев). На эмоционально незначимые сло(
ва в электрогенезе больных агорафобией так(
же появлялись пароксизмы биопотенциа(
лов. Важно отметить, что амплитуда кривой
ЭЭГ повышалась по сравнению с исходной.
Сами пароксизмы были динамичны, отлича(
лись разнообразием по структуре и мозаич(
ностью (рис. 1, В). Любопытно, что «ожи(
вился» электрогенез в задних отделах моз(
га, как известно, свидетельствующий об ак(
тивации неспецифических ретикулярных
структур мозга, то есть имел место ориенти(
ровочный механизм ответных реакций.

Последующее применение эмоционально
значимых слов у данной группы больных
приводило к классическим диффузным па(
роксизмам со сложной структурой частотно(
го спектра (рис. 1, Г). Таким образом, у боль(
ных данной группы существуют дублирую(
щие механизмы реализации пароксизмаль(
ных состояний в случаях «аварийных» си(
туаций: через пароксизмальную активность
адаптировать мозг больных, страдающих
агорафобией.

Во 2(й группе больных агорафобиями,
для которых были характерны панические
расстройства, в электрической активности
мозга преобладали полиморфные, крайне вы(
сокой амплитуды биопотенциалы, которые
регистрировались в лобно(височных отделах
в виде пароксизмов альфа (рис. 2, А–Д). Это
совершенно атипично для электрогенеза в
данных отделах мозга. Пароксизмы носили
неупорядоченный характер как по частоте,
так и по амплитуде, что можно оценивать
как высокий уровень взрывной активности
с резким повышением частоты и амплитуды

Рис. 2. Динамика электрической активности мозга больного агорафобией (2(я группа).
Обозначения те же, что и на рис. 1
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ее составляющих потенциалов и таким же
внезапным ее снижением. На рис. 3 отраже(
ны корреляционные «жесткие» и «слабые»
связи между биопотенциалами мозга боль(
ного агорафобией с наличием в клинической
картине пароксизмального состояния.

Более выраженный пароксизмальный
характер электрогенеза наблюдался в темен(
но(затылочных отделах мозга: пароксизмы
были сложной структуры, особенно в правой
теменной области (ассоциативной), кото(
рая, как известно, на основе приходящих со
всех структур мозга к ней афферентаций пе(
рерабатывает их и определяет характер от(

вета. При агорафобии с паническими рас(
стройствами пароксизмальная активность
на ЭЭГ была сложной частотной структуры,
наблюдалась во всех отведениях мозга и
включала практически все генерируемые моз(
гом потенциалы, за исключением бета(ритма,
генератором которого, как известно, являются
ретикуло(заднегипоталамические структуры
мозга, лимитирующие пароксизмальность.
При предъявлении на этом фоне эмоциональ(
но незначимых стимулов (рис. 2, А и Б) про(
исходили видимые изменения в структуре
пароксизмальной активности у больных аго(
рафобией с паническими расстройствами.

Н Е В Р О Л О Г І Я

Рис. 3. Коррелограмма частотного спектра ЭЭГ больного агорафобией
с паническими расстройствами до функциональных нагрузок
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Но существенно то, что в 78,00 % случаев
подавляются высокоамплитудные пароксиз(
мы альфа, нарушается упорядоченность и,
что важно, возникают (незначительные)
вкрапления бета(ритма во всех структурах
мозга, что можно расценивать, как попытку
мозга к активации системы десинхронизации
и как выражение отдельных элементов адап(
тивной ориентировочной реакции, адекват(
ной «arousal». Эти пароксизмы принимают
характер упорядоченнoсти.

Предъявление больным агорафобией с
пароксизмальными расстройствами эмоцио(
нально значимых слов (событий) вызывало
взрыв генерализованной пароксизмальной

активности, принимающей застойный во
времени характер, что можно рассматривать
как сформированное пароксизмальное со(
стояние (рис. 2, В, Г). На ЭЭГ наблюдались
генерализованные, пароксизмальные ком(
плексы самых различных наборов потенциа(
лов, начиная от альфа( и заканчивая дель(
та(колебаниями (рис. 4). Сначала включа(
ются лобные отделы со своим набором час(
тотного спектра: преимущественно альфа, а
затем пароксизмы дельта с последующим вы(
ходом на пароксизмальную альфа(актив(
ность и включением в генерализованный па(
роксизмальный процесс других образований
мозга, при этом оставляя доминирование за

Н Е В Р О Л О Г І Я

Рис. 4. Коррелограмма частотного спектра ЭЭГ больного агорафобией
с паническими расстройствами во время функциональных нагрузок
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правой ассоциативной теменной областью.
Следует отметить, что пароксизмальная ак(
тивность динамична, избирательна, мозаич(
на, трансформируется по структуре состав(
ляющих пароксизмов, включает стадийность
стволовых генерализованных пароксизмов
(рис. 2, Г). В последующем происходит хао(
тическое «сцепление» различных пароксиз(
мов биопотенциалов («хаос» по И. Приго(
жину). Хаотический характер связей элек(
трогенеза различных частот и их простран(
ственно(временное распределение теряло

всякую биологическую целесообразность
(рис. 5). При удлинении времени регистра(
ции электрической активности мозга у боль(
ных агорафобией, после предъявления эмо(
ционально значимых слов, происходили
иного характера изменения – разбиение гене(
рализованной, сложной по частотному спек(
тру и корреляционным связям пароксизмаль(
ной активности, которая принимала харак(
тер отдельных упорядоченных пароксизмов
разной структуры, что очевидно на рис. 2, Д.
В лобных отделах электрогенез мозга дан(

Н Е В Р О Л О Г І Я

Рис. 5. Коррелограмма частотного спектра ЭЭГ больного агорафобией
с паническими расстройствами после функциональных нагрузок
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ной группы больных соответствовал норме.
В 60,00 % случаев отмечались асимметрии:
в правом лбу имели место редуцированные
альфа(пароксизмы, в височных отделах пра(
вой гемисферы – деформированные слабовы(
раженные, редуцированные комплексы. В те(
менных и затылочных отделах мозга в
80,00 % случаев наблюдался нормальный,
свойственный этим структурам электроге(
нез: доминировал альфа(ритм, формировав(
шийся в веретена.

Оценивая в совокупности динамику из(
менений пароксизмальной активности у
больных агорафобией (2(я группа), можно
заключить, что эти состояния, судя по элек(
трогенезу отдельных структур мозга, явля(
ются результатом высокой активности эмо(
циогенных неокортикально(лимбических
структур мозга, прежде всего лобно(височ(
ных и гипоталамических. В свою очередь,
эти эмоциогенные структуры, являясь меха(
низмом запуска пароксизмальных реакций,
пароксизмальной активности и в дальней(
шем пароксизмальных состояний, формиру(
ют адаптивные реакции, будучи «пеленговы(
ми» (оценочными) аппаратами внутреннего
и внешнего гомеостаза организма.

В заключение следует сказать, что при
агорафобиях с наличием на ЭЭГ пароксиз(
мальных проявлений электрогенеза включа(
ется целый комплекс адаптивных реакций:
механизмы ориентировочно(исследователь(
ских, эмоциогенных и пароксизмальных ре(
акций, вследствие чего происходит восста(
новление актуального эмоционального го(
меостаза.

Выводы
1. У больных агорафобией без панических

состояний эпизодически встречаются на ЭЭГ
редуцированные пароксизмы альфа(тета в
правых лобно(височных отделах. На эмоцио(
нально значимые слова пароксизмы возни(
кают в левых лобных отделах с тенденцией
к замене быстрыми бета(пароксизмами
(55,00 %). В ответ на эмоционально значи(

мые слова пароксизмы биопотенциалов ди(
намичны, разнообразны, мозаичны, включа(
ют тета(пароксизмы, то есть активируются
адаптивно(ориентировочные механизмы от(
ветных реакций, что оценивается больными,
как «облегчение состояния».

2. У больных агорафобией с панически(
ми состояниями в лобно(височных отделах
преобладают атипичные полиморфные, вы(
сокой амплитуды потенциалы, которые но(
сят неупорядоченный характер взрыва и вне(
запного подавления. Выраженный пароксиз(
мальный характер электрогенеза мозга име(
ет место в правом темени (ассоциативной об(
ласти). Предъявление на этом фоне эмоцио(
нально значимых слов вызывает генерали(
зованные пароксизмы, обогащенные бета(ве(
ретенами с трансформацией структуры паро(
ксизмов, их сцеплением, которое создает
хаотичность. Пространственно(временное
распределение пароксизмов теряет всякую
целесообразность. Эмоционально незначи(
мые стимулы нарушают упорядоченность
пароксизмов с возникновением бета(веретен
во всех структурах мозга, что можно рас(
сматривать, как готовность мозга к актива(
ции механизмов arousal.

3. В отдаленном периоде спонтанно про(
исходит разбиение сложных по структуре и
корреляционным связям пароксизмов био(
потенциалов, они принимают упорядочен(
ный характер в режиме альфа, преимущест(
венно в правом темени, в лобных отделах
преобладает бета(ритм. Это подтверждает
адаптивный характер пароксизма.

4. При агорафобии с паническими состоя(
ниями пароксизм является результатом на(
пряжения эмоциогенных структур мозга: не(
специфических неокортикально(лимбиче(
ских и ретикулогипоталамических, запус(
кающих максимально возможную возбуди(
мость – пароксизмальные реакции, паро(
ксизмальную активность с трансформацией
ее в спонтанно обратимые пароксизмальные
состояния.
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ЕЛЕКТРОФІЗІОЛОГІЧНІ КОРЕЛЯТИ ПАРОКСИЗМАЛЬНИХ СТАНІВ ХВОРИХ НА АГОРАФОБІЮ
З ПАНІЧНИМИ РОЗЛАДАМИ ТА БЕЗ НИХ
С.П. Колядко

Проведено аналіз ЕЕГ у хворих на агорафобію з панічними розладами та без них. У хворих на
агорафобію без панічних станів визначені редуковані пароксизми альфа(тета в лобно(скроневих від(
ділах мозку, однак ці пароксизми на емоційно значущі слова підвищують свою амплітуду, вони
мозаїчні. У хворих на агорафобію з панічними розладами переважають високоамплітудні пароксиз(
ми, більш виражені справа, які є атиповими для лобно(скроневих відділів. Емоційно значущі слова
підсилюють виникнення бета(веретена, тобто здатність мозку до arousal, і провокують пароксизмаль(
ну активність, яка є динамічною, мозаїчною з послідовним «зчепленням» пароксизмів. У послідовному
періоді пароксизми приймають упорядкований характер. Пароксизми є результатом напруги емо(
ційних структур: неокортикально(гіпокампальних і ретикулогіпоталамічних, вони провокують па(
роксизмальну активність і трансформацію її у зворотні пароксизмальні стани.

Ключові слова: агорафобія, пароксизми, електрична активність мозку.

ELECTROPHYSIOLOGY CORRELATES OF THE PAROXYSMAL STATES OF PATIENTS
WITH AGORAPHOBIA| WITH PANICKY DISORDERS AND WITHOUT IT
S.P. Kolyadko

The analysis EEG of agoraphobia patients, with panics disorders and without its, was done. The reduc(
tion paroxysm’s alpha(theta in frontal and temporaries parts of brain at patients without paroxysmal
states (PS) were observed. However, this paroxysms on emotion means words has highest amplitudes and
has mosaic character. The patients of agoraphobia with PS on basis EEG predominate highest amplitudes
paroxysm’s, more pronounced on right. The emotion means words to intensify beginning beta(spindles and
brain became ability to arousal and beginning paroxysmal activities, paroxysmal activities are dynamic,
mosaic with consecutive cohesion paroxysms. After emotion means words were presentation paroxysms
well(organized character nature is adopted. The paroxysms are result of tension in emotional structures.
They provoke paroxysmal activity and transforms paroxysmal activity into reversible paroxysmal states.

Key words: agoraphobia, paroxysm, electric activity of brain.
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ЕЛЕКТРОФІЗІОЛОГІЧНІ КОРЕЛЯТИ ТЕРАПЕВТИЧНИХ ЕФЕКТІВ
КРАНІОЦЕРЕБРАЛЬНОЇ ГІПОТЕРМІЇ

У ОСІБ ІЗ ДЕПРЕСИВНИМИ РОЗЛАДАМИ
Т.В. Ткаченко

Інститут неврології, психіатрії та наркології АМН України, м. Харків

Проведено аналіз динаміки електричної активності мозку осіб із депресивними розла(
дами в процесі лікування із застосуванням краніоцеребральної гіпотермії (КЦГ). Пока(
зано, що механізми терапевтичних ефектів КЦГ у осіб із депресивними розладами
пов’язані з посиленням діяльності лобових відділів мозку, коли в них відбувається «роз(
гойдування» застійного збудження (напруги) через пароксизмальну активність з по(
дальшою нормалізацією електричних коливань в скронево(потиличних відділах мозку.
Ключові слова: депресивні розлади, краніоцеребральна гіпотермія, електроенцефало�
графія.

гібернації та гіпотермії. У хворих досліджу(
валась динаміка електрогенезу до КЦГ та на
7(му і 21(шу добу після неї. Електричну
активність мозку реєстрували біполярно з
використанням електроенцефалографа «Ме(
дикор» (Угорщина) з введенням біопотенціа(
лів у комп’ютер. Упродовж запису ЕЕГ засто(
совували функціональні навантаження («від(
крити – заплющити очі», емоційно незначущі
слова, емоційно значущі слова). Проведено
якісно(візуальний аналіз спектра ЕЕГ.

Результати. В групі хворих на ендогенну
депресію у 77 % випадків терапевтичний
ефект застосування КЦГ наступив протягом
трьох тижнів після проведення процедури, у
23 % випадків спостерігався хвилеподібний
характер зміни стану з поліпшенням і повер(
ненням до початкового на 21(шу добу після
КЦГ. У всіх обстежених в початковому фоні
до проведення сеансу спостерігалася десин(
хронізація біопотенціалів в передніх відділах
мозку (переважав бета(ритм), що свідчить
про високу напруженість лобових відділів
мозку. Слід зазначити, що для хворих з
більш тяжкими проявами характерним бу(
ла різко сплощена електрична активність
мозку. У всіх хворих функціональна міжпів(
кульова асиметрія на ЕЕГ була слабо вира(
жена. Відмічались локально або мозаїчно
розташовані пароксизми електричних коли(
вань різного частотного діапазону (рис. 1,
Іа). На пробу «відкрити – закрити очі» ре(
активність була понижена. На пред’явлення
індиферентних слів посилювалася десинхро(
нізація біопотенціалів у передніх лобових
відділах і депресія основного ритму (альфа)
в потиличних, що можна оцінити, як прояв
орієнтовної реакції на новизну дії (рис. 1, Іб).
Слід зазначити, що на емоційно значущі сло(
ва спостерігалась виражена реакція у вигляді

Н Е В Р О Л О Г І Я

Існує велика кількість досліджень, спря(
мованих на корекцію емоційних станів при
депресивних розладах. Однак як клініцис(
тами, так і експериментаторами недостатня
увага приділяється тому факту, що зараз має
місце змінена реактивність на різноманітні
лікарські фармпрепарати. Тому перспектив(
ним здається використання немедикамен(
тозних методів лікування, направлених на
активацію механізмів реактивності та їх ко(
рекцію, а також на базисні ланки загальної
та вибіркової адаптації. У цьому зв’язку
представляє інтерес використання біологіч(
ного методу лікування – краніоцеребральної
гіпотермії. В основі її позитивної дії лежить
стимуляція процесів фізіологічної активності
по механізмах холодового стресу. У ряді
досліджень накопичений експерименталь(
ний матеріал, який свідчить про те, що холо(
довий стрес у початковій стадії (стадії три(
воги) носить неспецифічний характер і зале(
жить від кількісних ознак його дії. Він є
могутнім мобілізуючим чинником нейробіо(
логічних механізмів реактивності та адапта(
ції [1–3]. Разом з тим глибинні механізми
позитивних ефектів цього виду терапії в
лікуванні депресивних розладів не вивчені.
Тому дослідження частотно(амплітудного
спектра електрогенезу мозку в динаміці лі(
кування краніоцеребральної гіпотермії
(КЦГ) є надзвичайно актуальним.

Матеріал і методи. Дослідження прове(
дено на 30 жінках, хворих на рекурентний
депресивний розлад (1(ша група), та 18 жін(
ках, хворих на реактивну депресію (2(га гру(
па). Хворим 1(ї групи КЦГ проводилася на
фоні медикаментозного лікування, 2(ї – як
самостійний метод. При цьому використову(
валася модифікація помірного охолодження
[4], суть якої полягала в поєднанні ефектів
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пароксизмів електричних коливань або де(
синхронізації в передніх відділах головного
мозку (рис. 1, Ів). На 7(му добу після прове(
дення КЦГ спостерігалися зміни в електроге(
незі мозку, характерні для перехідного пе(
ріоду: в групі з вираженим терапевтичним
ефектом – пароксизмальна активність або
пароксизми, представлені дифузно на ЕЕГ,
із слабо вираженим ефектом – розбиття де(
синхронізації на фрагменти в лобових відді(
лах. Мабуть, що саме через пароксизмальну
активність відбувається перехід діяльності
мозку з одного рівня функціонування на
інший рівень – адаптивний (рис. 1, ІІа). Ха(

рактерним був той факт, що виникали тета(
ритмія в скроневих відділах і посилення де(
синхронізації біопотенціалів (бета(ритму) в
лобових на пред’явлення емоційно значу(
щих навантажень, що також свідчило про
перехід функціонування мозку на новий рі(
вень (рис. 1, ІІб, ІІв). На 21(шу добу після
КЦГ в групі хворих з вираженим терапевтич(
ним ефектом відбулося відновлення функ(
ціональних асиметрій через хвилеподібний
характер їх прояву. Реактивність на функ(
ціональні навантаження стала адекватною,
зменшилося число пароксизмів біопотен(
ціалів. У деяких випадках на пред’явлення

Н Е В Р О Л О Г І Я

Рис. 1. Динаміка ЕЕГ у хворої на ендогенну депресію до КЦГ (I),
на 7(му (II) і 21(шу (III) добу після КЦГ:

а – вихідна ЕЕГ, б – після індиферентного слова, в – після емоційно значущого слова
(1 – S лоб, 2 – D лоб; 3 – S скроня, 4 – D скроня; 5 – S тім’я, 6 – D тім’я; 7 – S потилиця, 8 – D потилиця)

                                                Іа                               Іб                                     Ів

                                                ІІа                            ІІб                                  ІІв

                                             ІІІа                               ІІІб                                    ІІІв
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емоційно значущих слів спостерігалися «ос(
колки» бета(активності в передніх відділах
мозку, що розглядаються нами як залишко(
ва напруга. В групі хворих із слабо вираже(
ним ефектом збільшувалась амплітуда коли(
вань. В лобово(скроневих відділах збільшу(
валась кількість комплексів альфа(тета на
фоні десинхронізації (рис. 1, ІІІа, ІІІб, ІІІв).
У хворих на депресію внаслідок реакції на
стрес у 100 % випадків терапевтичний ефект
застосування КЦГ наступив протягом трьох
тижнів після проведення процедури. У всіх
хворих у початковому фоні спостерігалася
десинхронізація в лобових відділах мозку; в
скроневих – змішана активність, частіше те(
та, рідше дельта, що формувалася в ком(
плекси (пароксизми). Функціональна аси(
метрія була слабо вираженою (рис. 2, Іа). На

пред’явлення функціонального навантажен(
ня «відкрити–закрити очі» відмічалися де(
синхронізація в передніх відділах і поява те(
та(коливань у скроневих і менше в тім’яних
відділах мозку. На пред’явлення індифе(
рентних слів посилювалася десинхронізація
біопотенціалів у передніх лобових відділах і
депресія альфа(ритму в потиличних, що
можна було оцінити як прояв орієнтовної ре(
акції на новизну дії (рис. 2, Iб). На емоційно
значущий подразник спостерігалось різке по(
силення пароксизмальної активності (у дея(
ких випадках з появою судорожного компо(
нента), при подальшому пред’явленні – па(
роксизми дифузно з різними фокусами ініціа(
ції та зміною частотного спектра (рис. 2, Iв).
Втрачалася латералізація, що свідчило про
втрату біологічної доцільності цих змін. На

Н Е В Р О Л О Г І Я

Рис. 2. Динаміка ЕЕГ у хворої на реактивну депресію до КЦГ (I),
на 7(му (II) і 21(шу (III) добу після КЦГ. Позначення такі, як на рис. 1

                                                Іа                                 Іб                                     Ів

                                                ІІа                                  ІІб                                    ІІв

                                             ІІІа                                    ІІІб                                  ІІІв
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7(му добу після КЦГ у лобових відділах був
присутній альфа(ритм, який чергувався «ос(
колками» високочастотного бета(ритму. В
скронях – змішана активність з переважан(
ням тета(коливань. В задніх відділах спосте(
рігалася синхронізація альфа(ритму амплі(
тудою. Відмічалося виникнення пароксизмів
біопотенціалів при повній відсутності судо(
рожного компонента на пред’явлення емо(
ційно значущих слів. На індиферентний под(
разник реакції були відсутні (рис. 2, IIа, IIб,
IIв). На 21(шу добу після проведеного
лікування були помітні разючі зміни на ЕЕГ.
Спостерігалася синхронізація біопотенціа(
лів мозку переважно в діапазоні альфа з
домінуванням у потиличних відділах мозку.
Відновлювалася півкульова функціональна
асиметрія незалежно від модальності под(
разника (рис. 2, IIIа, IIIб, IIIв).

Висновки
1. В осіб з ендогенним депресивним роз(

ладом застосування краніоцеребральної гіпо(
термії у 77 % випадків давало терапевтич(
ний ефект. На ЕЕГ це виражалося в перебу(
дові електрогенезу мозку в бік активації ме(
ханізмів генезу бета(ритму в передніх від(
ділах мозку, хвилеподібному характері, поя(
вою пароксизмів біопотенціалів, які могли

бути представлені мозаїчно у всіх передніх
структурах. На 21(шу добу після краніоце(
ребральної гіпотермії в більшості випадків
підвищувалась потужність спектра ЕЕГ за
рахунок амплітуди біопотенціалів її частот(
ного спектра.

2. В осіб з реактивними станами терапев(
тичний ефект наступав у 100 % випадків. На
7(му добу після краніоцеребральної гіпотер(
мії спостерігався перехід від десинхронізації
ритмів у передніх відділах мозку через фазу
пароксизмальних проявів електричної ак(
тивності мозку до синхронізації альфа(рит(
му в задніх відділах, досягаючи її максиму(
му до 21(ї доби після гіпотермічного впливу.

3. Механізми терапевтичних ефектів кра(
ніоцеребральної гіпотермії пов’язані з поси(
ленням електрогенезу в лобових відділах
мозку, коли відбувається в них «розгойду(
вання» застійного збудження (напруги) че(
рез пароксизмальну активність з подальшою
нормалізацією електричних коливань у скро(
нево(потиличних відділах мозку, що є ЕЕГ(
корелятом адаптивної реакції. В цей процес
включаються неспецифічна таламокорти(
кальна система та гіпокамп, мезенцефалічна
ретикулярна формація як динамогенний
апарат мозку.
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ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ КОРРЕЛЯТЫ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ КРАНИОЦЕРЕБРАЛЬНОЙ
ГИПОТЕРМИИ У ЛИЦ С ДЕПРЕССИВНЫМИ РАССТРОЙСТВАМИ

Т.В. Ткаченко
Проведен анализ динамики электрической активности мозга больных депрессивными расстрой(

ствами в процессе лечения с применением краниоцеребральной гипотермии (КЦГ). Показано, что
механизмы терапевтических эффектов КЦГ у лиц с депрессивными расстройствами связаны с уси(
лением деятельности лобных отделов мозга, когда в них происходит «раскачивание» застойного
возбуждения (напряжения) через пароксизмальную активность с последующей нормализацией элек(
трических колебаний в височно(затылочных отделах мозга.

Ключевые слова: депрессивные расстройства, краниоцеребральная гипотермия, электроэнце�
фалография.

ELECTROPHYSIOLOGICAL CORRELATES THERAPEUTIC EFFECTS OF KRANIOCEREBRAL HYPOTHERMIA
AT PERSONS WITH DEPRESSED DISORDERS
T.V. Tkachenko

The analysis of dynamics of persons with depressed disorders brain electric activity in the process of
medical treatment with the use of craniocerebral hypothermia (CCH) is conducted. It is shown, that the
mechanisms of therapeutic effects CCH at persons with the depressed disorders was related to strengthen(
ing of brain frontal departments activity, when in them there is «loosening» of stagnant excitation (ten(
sions) through paroxysmal activity with subsequent normalization of electric vibrations in the temporal(
cervical departments of brain.

Key words: depressed disorders, craniocerebral hypothermia, electroencephalography.
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ОЦЕНКА ДИНАМИЧЕСКИХ СИСТЕМ МОЗГА У ЗДОРОВЫХ МУЖЧИН
В СОСТОЯНИИ СПОКОЙНОГО БОДРСТВОВАНИЯ

И ПРИ ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНОЙ НАГРУЗКЕ
НА ОСНОВЕ ЭНТРОПИИ КОЛМОГОРОВА–СИНАЯ ПО ЭЭГ
О.Ю. Майоров1,2,3, Л.Н. Фрицше2, М. Фрицше4, А.Б. Прогнимак2,

К.А. Степанченко2, В.Н. Фенченко2,5, Л.В. Щуцкая6

1Институт охраны здоровья детей и подростков АМН Украины, г. Харьков
2Харьковская медицинская академия последипломного образования

3Институт медицинской информатики и телемедицины, г. Харьков
4Клиника внутренних болезней и географической медицины, г. Цюрих, Швейцария

5Институт низких температур АН Украины, г. Харьков
6Харьковский университет воздушных сил Украины

Установлены характерные диапазоны динамической характеристики ЭЭГ – энтропии
Колмогорова–Синая (эКС) у здоровых молодых мужчин в состоянии спокойного бодрст(
вования и во время интеллектуальной нагрузки для симметричных областей полуша(
рий головного мозга. В состоянии покоя эКС имеет региональные различия на поверхно(
сти полушарий. Выявлены области мозга, в которых происходит повышение этого пока(
зателя во время обратного счета в уме. Оценка эКС по ЭЭГ в состоянии спокойного бодр(
ствования и ее изменение в условиях ментальных проб позволяет определять локализа(
цию нервного субстрата высших психических функций.
Ключевые слова: ЭЭГ, нелинейный анализ, энтропия Колмогорова–Синая.

ляется применение методов нелинейного ана(
лиза [5]. Сегодня факты указывают на то,
что здоровый мозг имеет хаотическую дина(
мику функционирования, которая присуща
интегративной деятельности мозга. Важно
определить уровень хаоса, характерный для
тех или иных церебральных процессов в нор(
ме и при патологии.

В литературе имеются единичные иссле(
дования динамических систем здорового моз(
га человека на основе ЭЭГ методами нелиней(
ного анализа. Показано увеличение ком(
плексной размерности (dimensional complexi(
ty) поверхностной ЭЭГ при выполнении за(
дач, связанных с работой памяти, что отра(
жает, по мнению авторов работы, увеличе(
ние степеней свободы в конкурентных взаи(
модействиях между нейрональными ансамб(
лями [6, 7]. Выявлен более высокий уровень
комплексной размерности ЭЭГ во фронталь(
ных кортикальных областях во время эмо(
ционального переживания воображаемых
образов и во время выполнения в уме ариф(
метических задач [8].

Авторы [9] изучали различные состояния
мозга здоровых студентов от 17 до 20 лет,
находящихся под воздействием эмоциональ(
но нейтральных, позитивных и негативных
видеостимулов. Выявлено увеличение энтро(
пии Колмогорова при позитивных и негатив(

Н Е В Р О Л О Г І Я

Непосредственное исследование сложной
структуры деятельности мозга животных и
человека возможно далеко не всегда. В то же
время доступной характеристикой являет(
ся производимая мозгом биоэлектрическая
активность, которая находит отражение в
ЭЭГ. Методы корреляционного, спектраль(
ного и парного когерентного анализа позво(
ляют объективно оценить функциональное
состояние ключевых образований мозга, вы(
явить ритмическую и доминирующую актив(
ность, парные когерентные взаимодействия
на этапах формирования нормальных и па(
тологических состояний [1]. Выявить струк(
туры, вовлекаемые в деятельность функцио(
нальных систем на различных этапах их цен(
тральной архитектуры, позволяет подход,
основанный на приложениях линейного
многоразмерного спектрального анализа ЭЭГ
[2, 3]. Несмотря на высокую информатив(
ность спектрально(когерентного и многораз(
мерного спектрального анализа ЭЭГ, предна(
значенных для исследования линейных па(
раметров, они не позволяют изучать динами(
ку процессов обработки информации мозгом,
нелинейную динамику этих явлений [4].

Анализ литературы показывает, что наи(
менее изученным аспектом проблемы коли(
чественной оценки церебральных механиз(
мов, которые находят отражение в ЭЭГ, яв(
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ных эмоциональных состояниях по сравне(
нию с эмоционально нейтральным состояни(
ем. В то же время между положительными и
отрицательными эмоциональными состоя(
ниями статистически значимых различий не
обнаружено.

Изучались нелинейные параметры ЭЭГ
молодых здоровых людей, мужчин и жен(
щин, при различных ментальных состояни(
ях (рок и классическая музыка, стимуляция
подошв ног). Было выяснено, что нелиней(
ные показатели при ментальных состояниях
значимо ниже, чем в состоянии покоя. Авто(
ры [10] считают, что эти воздействия вызы(
вают расслабление и интерпретируют сниже(
ние корреляционной размерности ЭЭГ умень(
шением числа активных параллельных функ(
циональных процессов в головном мозге по
сравнению с состоянием покоя. На основании
полученных данных авторы считают, что ЭЭГ
можно считать надежным индикатором эмо(
ционального состояния человека.

Имеющиеся в литературе данные доволь(
но противоречивы, терминология не упорядо(
чена, методология анализа ЭЭГ нелинейными
методами еще не совершенна. Следует за(
метить, что нелинейные методы довольно чув(
ствительны к выбору параметров при анали(
зе всех ключевых показателей. В первую оче(
редь это число точек (зависит от длины уча(
стка ЭЭГ и частоты дискретизации), величи(
на задержки (delay) и некоторые другие [11].

Целью данной работы было изучение па(
раметров нелинейной нейродинамики у здо(
ровых молодых людей, влияния ментальной
нагрузки на эти параметры.

Материал и методы. Была обследована
группа практически здоровых добровольцев
(61 чел.) – мужчин, студентов летного воен(
ного университета, возрастом от 20 до 22 лет,
не имеющих в анамнезе клинически значи(
мых заболеваний, в том числе психоневро(
логических. Тестирование право(леворуко(
сти проводили по методике J.P. Chapman
and L.J. Chapman [12]. Все испытуемые бы(
ли психически здоровы, о чем свидетельст(
вуют данные их медицинских историй. Ре(
гистрация ЭЭГ проводилась в состоянии по(
коя и во время интеллектуальной нагрузки
(обратный счет в уме – 1000, 999, 998 и т. д.),
предназначенной для выполнения последо(
вательных мыслительных операций. Запись
проводилась при закрытых глазах. ЭЭГ ре(
гистрировалась на 24(канальном электроэн(
цефалографе фирмы «DX(системы» (Украи(
на) монополярно с референтным «усреднен(
ным» электродом по D. Goldman [13] с сим(
метричных областей полушарий, каждое со(
бытие записывалось в течение 120 с. Ввод
ЭЭГ в компьютер осуществлялся с помощью

АЦП с частотой дискретизации 400 Гц на ка(
нал и 16(разрядным разрешением. Для не(
линейного анализа выбирали безартефакт(
ные стационарные участки ЭЭГ длительно(
стью 35–40 с. Ввод и анализ ЭЭГ осуществ(
ляли с помощью системы компьютерной ЭЭГ
NeuroResearcher’2005 (модуль Multi(Dimen(
sional Non(Linear Analysis) [14]. Проводили
нелинейный многоразмерный анализ (детер(
министского хаоса) ЭЭГ. Для оценки досто(
верности различий нелинейных показателей
в состоянии покоя и во время обратного сче(
та в уме использовали непараметрический
критерий U Вилкоксона–Манна–Уитни, для
сравнения парных выборок – критерий Вил(
коксона.

Результаты и их обсуждение. Все добро(
вольцы были правшами. Энтропия Колмо(
горова–Синая (эКС), ее еще называют дина(
мическая энтропия [15], в зависимости от
формулировки определяется как информа(
ционное содержание временных рядов; мет(
рическая оценка степени хаотичности сис(
темы; средняя оценка, по которой информа(
ция производится системой; оценка, по ко(
торой текущая информация относительно
системы потеряна. Положительная, конеч(
ная эКС – доказательство того, что времен(
ной ряд и лежащий в его основе динамиче(
ский феномен хаотичны. Вычисление эКС по(
зволяет оценить количество информации, ко(
торое необходимо для прогноза поведения ди(
намической системы в будущем. Другими сло(
вами, можно определить временной интер(
вал, на основании которого делается прогноз.
Нами эКС вычислялась на основании спек(
тра показателей Ляпунова и определялась
как усредненная по фазовому пространству
сумма положительных показателей Ляпуно(
ва S

m
. Для хаотических аттракторов эКС по(

ложительна, это критерий хаоса [15, 16].
Результаты анализа эКС по всей группе в

состоянии покоя представлены в таблице, из
которой следует, что наиболее высокие пока(
затели характерны для передних височных
(T3: 12,27±0,64; T4: 11,55±0,65) и централь(
ных (C3: 9,42±0,58; C4: 9,24±0,68) отведе(
ний; наименьшие значения отмечались в пра(
вой париетальной области (P4: 4,69±0,40).
На основании этого можно сделать заключе(
ние о наличии четких региональных разли(
чий в распределении энтропии Колмогорова–
Синая на поверхности полушарий (рис. 1).

Счет в уме вызывал наиболее значитель(
ное достоверное увеличение эКС в правом
заднелобном отведении (F8 – 21,10%) и ле(
вых переднем и заднем височных отведени(
ях (Т3 – 11,17%; Т5 – 22,13%), рис. 2.

Таким образом, нами установлен диапа(
зон значений эКС по ЭЭГ у здоровых моло(

Н Е В Р О Л О Г І Я
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дых мужчин в состоянии спокойного бодр(
ствования и при интеллектуальной нагруз(
ке (обратный счет в уме). Есть все основания
полагать, что определенный уровень хаоса
играет позитивную роль, обеспечивая мозгу
«информационно богатое состояние» и
«спектральный резерв». Иными словами,
обеспечивается готовность мозга за счет спо(
собности к самоорганизации сгенерировать
новую адаптивную активность. В областях
мозга, в которых выявлены наибольшие
значения эКС, формируется адаптивная ак(
тивность, направленная на поиск пути из(
бегания незнакомой аверсивной обстановки.

Интеллектуальная проба (обратный счет
в уме) вызывает усиление эмоционального
напряжения (об этом мы могли судить на ос(
новании анализа вариабельности сердечно(
го ритма), что нашло отражение в измене(

Уровень энтропии
Колмогорова–Синая (эКС) по ЭЭГ

у здоровых мужчин в состоянии покоя
и при интеллектуальной нагрузке (n=61)

* р<0,05; достоверность различий по кри(
терию U Вилкоксона–Манна–Уитни.

Рис. 1. Региональные различия величины
энтропии Колмогорова–Синая ЭЭГ по поверх(

ности полушарий в состоянии покоя (1)
и при интеллектуальной нагрузке (2)

Н Е В Р О Л О Г І Я

нии уровня хаоса – его повышении в ряде об(
ластей мозга.

Оценка энтропии Колмогорова–Синая
ЭЭГ в состоянии спокойного бодрствования

и ее изменение в условиях функциональных
ментальных проб позволяет определять ло(
кализацию нервного субстрата высших
функций, таких как речь, способность к чте(
нию, эмоции, сознание, характеристика ин(
дивидуального пространства и времени.

Выводы
1. Установлены типичные диапазоны

значений энтропии Колмогорова–Синая ЭЭГ
в симметричных областях полушарий голов(
ного мозга для здоровых молодых мужчин в
состоянии спокойного бодрствования и при
интеллектуальной нагрузке (обратный счет
в уме).

1
2
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2. Энтропия Колмогорова–Синая ЭЭГ у
здоровых мужчин в состоянии покоя имеет
региональные различия на поверхности по(
лушарий – наиболее высокие показатели ха(
рактерны для передних височных и цен(
тральных отведений, наименьшие – для пра(
вой париетальной области.

3. Эмоционально напряженная деятель(
ность в виде интеллектуальной нагрузки вы(
зывает значительное достоверное увеличение
энтропии Колмогорова–Синая в правом зад(
нелобном (F8 – 21,10 %) и левых переднем и
заднем височных отведениях (Т3 – 11,17 %;
Т5 – 22,13 %).

4. Уровень энтропии Колмогорова–Синая
ЭЭГ может служить индикатором вовлече(
ния тех или иных областей мозга в исследуе(
мую психическую деятельность.

Рис. 2. Изменения величины энтропии
Колмогорова–Синая ЭЭГ у здоровых мужчин.

Показаны отведения, в которых эти изменения
эКС были статистически достоверными.

1 и 2 – те же, что и на рис. 1
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ОЦІНКА ДИНАМІЧНИХ СИСТЕМ МОЗКУ У ЗДОРОВИХ ЧОЛОВІКІВ У СТАНІ СПОКІЙНОГО НЕСПАННЯ
ТА ІНТЕЛЕКТУАЛЬНОГО НАВАНТАЖЕННЯ НА ОСНОВІ ЕНТРОПІЇ КОЛМОГОРОВА–СІНАЯ ЗА ЕЕГ
О.Ю. Майоров, Л.М. Фріцше, М. Фріцше, А.Б. Прогнімак, К.А. Степанченко, В.М. Фенченко,
Л.В. Щуцька

Встановлені характерні діапазони динамічної характеристики ЕЕГ – ентропії Колмогорова–Сіная
(еКС) у здорових молодих чоловіків у стані спокою та під час інтелектуального напруження для
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симетричних ділянок півкуль головного мозку. У стані спокою еКС має регіональні відмінності на
поверхні півкуль. Виявлені ділянки мозку, в яких відбуваеться підвищення цього показника під час
зворотного лічення в умі. Оцінка еКС за ЕЕГ у стані спокою та її зміна в умовах ментальних проб
дозволяє визначити локалізацію нервового субстрату вищих психічних функцій.

Ключові слова: ЕЕГ, нелінійний аналіз, ентропія Колмогорова–Сіная.

ESTIMATION OF BRAIN DYNAMICAL SYSTEMS IN HEALTHY YOUNG MEN DURING BACKGROUND
ACTIVITY AND DURING PERFORMANCE OF INTELLECTUAL TASKS ON THE BASIS OF ESTIMATION
OF KOLMOGOROV–SINAI ENTROPY
O.Yu. Mayorov, L.N. Fritzsche, M. Fritzsche, A.B. Pronymak, K.A. Stepanchenko, K.A. Fenchenko,
L.V. Schutskaya

The typical limits of EEG dynamical characteristic (Kolmogorov–Sinai entropy) in healthy young men
during background activity and during performance of intellectual tasks for symmetrical brain areas
were indicated. During background activity Kolmogorov–Sinai entropy shows regional differences on the
surface of brain hemispheres. There were discovered brain areas with increase of this parameter during
backwards calculation in memory. Estimation of Kolmogorov–Sinai entropy during background activity
and during performance of mental tasks helps to indicate the localization of nervous background of mental
functions.

Key words: EEG, nonlinear analysis, Kolmogorov–Sinai entropy.
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ЭЛЕКТРОЭНЦЕФАЛОГРАФИЯ У БОЛЬНЫХ ЭПИЛЕПСИЕЙ
СТАРШИХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП

Г.Ф. Череватенко, И.А. Говбах*
Институт неврологии, психиатрии и наркологии АМН Украины, г. Харьков

* Харьковская городская больница № 3

Особенности биоэлектрической активности головного мозга у лиц пожилого возраста,
страдающих эпилепсией, заключаются в снижении амплитуды патологических фено(
менов в тета( и дельта(диапазоне; значительно реже встречается их пароксизмальная
организация. Это означает, что система эпилептогенеза у лиц пожилого возраста фор(
мируется, но активность ее менее выражена, чем у лиц молодого возраста.
Ключевые слова: эпилепсия, лица пожилого возраста, электроэнцефалографическое
обследование.

такого возраста происходят изменения в
процессах десинхронизации(синхронизации
биоэлектрической активности головного
мозга с превалированием последней [2–5].

Материал и методы. Нами было обследо(
вано 89 больных эпилепсией в возрасте от
60 до 83 лет, из них у 45 дебют заболевания
был в возрасте до 60 лет и давность заболе(
вания составляла от 15 до 30 лет, а у 44 де(
бют заболевания отмечался в возрасте 60 лет
и старше и длительность заболевания была
не менее двух лет. Контрольную группу со(
ставили 24 (15 мужчин и 9 женщин) боль(
ных эпилепсией в возрасте до 45 лет с дли(
тельностью заболевания не менее двух лет.
При оценке характера доминирующего рит(
ма, его регулярности и амплитудной выра(
женности визуально и с учетом автоматиче(
ского амплитудно(частотного анализа ис(
пользована классификация Е.А. Жирмун(
ской [6].

Определение типа ЭЭГ дает представле(
ние о наличии деструктивных или иррита(
тивных изменений, степени вовлечения в па(
тологический процесс различных структур
головного мозга, принимающих участие в
системе эпилептогенеза, а также степени вы(
раженности судорожной готовности голов(
ного мозга: диффузно, локально или диффуз(
но(локально [4, 5].

Результаты. Анализ полученных данных
показал, что у больных пожилого возраста,
страдающих эпилепсией, определяются 4 ти(
па ЭЭГ:

1(й тип (32 больных) – доминирует тета(
ритм амплитудой до 20–40 мкВ практиче(
ски по всем отведениям с акцентом в темен(
но(височных–теменных отведениях билате(
рально синхронно. Регионарно различия
сглажены. Реактивность на функциональ(
ные нагрузки ослаблена, хотя на частотную

В связи с тенденцией к постарению насе(
ления во всем мире проблема эпилепсии, за(
нимающей в структуре заболеваемости у лиц
старших возрастных групп третье место по(
сле деменции и инсультов, приобретает осо(
бое значение. Электроэнцефалографическое
(ЭЭГ) исследование, будучи одним из наибо(
лее значимых диагностических критериев
эпилепсии, у больных пожилого возраста
имеет ряд особенностей. В первую очередь это
связано с возникающими с возрастом физио(
логическими изменениями ЦНС, которая в
силу регенеративных особенностей нервных
клеток особенно подвержена возрастным из(
менениям [1–3].

Одной из основных и наиболее важной
особенностью изменения ЦНС у лиц старших
возрастных групп является снижение функ(
циональной активности, проявляющееся ос(
лаблением восходящих и нисходящих влия(
ний ретикулярной формации с изменением
характера регуляции кортикальных связей,
находящихся в тесной взаимосвязи со струк(
турно(функциональными изменениями бо(
лее низких уровней. Данные изменения за(
ключаются в ослаблении тормозного процес(
са, приводящего к развитию инертности воз(
будительного процесса. Нарушается также
уравновешенность этих процессов. Морфо(
логическими изменениями ЦНС, характер(
ными для лиц пожилого возраста, являют(
ся атрофические процессы в белом и сером
веществе головного мозга, дистрофические
процессы в нервных клетках, ведущие к про(
лиферации этих клеток и, как следствие, к
уменьшению общего числа и плотности рас(
положения нейронов [3].

Данные особенности ЦНС у лиц старших
возрастных групп находят отражение в из(
менении нейрофизиологических показате(
лей. По мнению большинства авторов, у лиц
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фотостимуляцию в 6 Гц происходит некото(
рое увеличение амплитуды тета(ритма. По(
сле HV(2I у части больных (11 чел.) появля(
ется тенденция к диффузной пароксизмаль(
ной организации доминирующего тета(рит(
ма амплитудой, не превышающей 50 мкВ;

2(й тип (21 больной) – на фоне домини(
рующего тета(ритма амплитудой 20–40 мкВ
регистрируются дельта(волны амплитудой
до 30 мкВ преимущественно в теменно(ви(
сочно(затылочных отведениях билатераль(
но синхронно. Регионарные различия сгла(
жены. Реактивность на функциональные на(
грузки ослаблена. После HV(2I отмечается
тенденция к некоторому увеличению ампли(
туды тета(ритма до 50 мкВ, но очень крат(
ковременно (или в течение 2–5 с);

3(й тип (28 больных) – на фоне домини(
рующего ритма 7,5 колебаний в 1II (низко(
частотный альфа(ритм и высокочастотный
тета(ритм) регистрируются тета( и даже дель(
та(колебания амплитудой до 30–40 мкВ пре(
имущественно в теменно(височно(затылоч(
ных отведениях билатерально синхронно.
Регионарные различия сглажены. Реактив(
ность на функциональные нагрузки практи(
чески отсутствует;

4(й тип (13 больных) – на фоне низкоам(
плитудно(дизритмичной биоэлектрической
активности регистрируются комплексы
«пик–медленная волна» амплитудой, незна(
чительно превышающей фон, преимущест(
венно в теменных отведениях билатерально
синхронно.

Необходимо также подчеркнуть, что не(
зависимо от того, в каком возрасте дебюти(
рует эпилепсия, данные ЭЭГ(обследования
практически идентичны.

Анализ полученных результатов биоэлек(
трической активности в контрольной группе
у 24 больных эпилепсией в возрасте до 45 лет
показал более грубые изменения: доминиро(
вала тета( и дельта(активность амплитудой
от 80 до 100 мкВ, иногда с акцентом в височ(
ных отведениях (IV и V тип по Е.А. Жирмун(
ской). У части больных на фоне доминирую(
щего гиперсинхронного альфа(ритма ампли(
тудой до 150 мкВ регистрировались тета(вол(
ны амплитудой до 70 мкВ преимущественно
в височных отведениях билатерально син(
хронно (II тип). У некоторых больных на фо(
не низкоамплитудно(дизритмичной биоэлек(
трической активности были выявлены ком(
плексы «пик–медленная волна», острые вол(
ны, спайки. Следует отметить, что у больных
контрольной группы с IV и V типами ЭЭГ бы(
ла выявлена и пароксизмальная активность
патологических феноменов с амплитудой,
превышающей фон и усиливающейся после
функциональных нагрузок в виде фотостиму(

ляции и HV(2I. Регионарные различия, как
правило, были сглажены, а реактивность от(
мечалась только на фотостимуляцию 3–6 Гц
и гипервентиляцию. Перечисленные измене(
ния биоэлектрической активности указыва(
ют на высокий уровень судорожной активно(
сти головного мозга.

Сравнительный анализ результатов ис(
следования биоэлектрической активности у
больных эпилепсией пожилого и молодого
возраста показал, что для молодого возрас(
та характерно наличие высокоамплитудных
патологических феноменов «пик–медленная
волна», острые волны, спайки тета( и дель(
та(диапазона, на фоне которых регистриру(
ется их пароксизмальная активность.

Совершенно иные изменения происходят
на ЭЭГ у лиц пожилого возраста. Эти изме(
нения касаются главным образом амплиту(
ды патологических феноменов, а не их час(
тоты. Колебания не превышают 50 мкВ, ча(
ще регистрируются в теменно(височно(заты(
лочных отведениях билатерально синхрон(
но, значительно реже регистрируется их па(
роксизмальная активность. Комплексы
«пик–медленная волна» и острые волны оп(
ределяются невысокой амплитуды, как «ма(
лые острые волны». Частотные же измене(
ния касаются только альфа(диапазона. У 22
больных эпилепсией пожилого возраста был
зарегистрирован так называемый промежу(
точный ритм между альфа( и тета(диапазо(
ном, а именно ритм 7,5 колебаний в 1II. Дан(
ный ритм, не являющийся уже альфа(рит(
мом, но еще не четко тета(ритм, определен
нами как «ритм пожилых», свидетельствую(
щий о превалировании синхронизирующих,
то есть тормозных механизмов биоэлектри(
ческой регуляции. По нашему мнению, ритм
7,5 колебаний в 1II не связан собственно с
эпилепсией, а является ритмом, характер(
ным для лиц пожилого возраста.

Необходимо подчеркнуть, что для лиц
пожилого возраста с дебютом эпилептиче(
ских припадков после 60 лет характерно:
1) наличие патологических феноменов тета(
и альфа(диапазона амплитудой до 50 мкВ и
значительно реже 60 мкВ либо диффузно,
либо билатерально синхронно преимущест(
венно в теменно(височно(затылочных отве(
дениях; 2) практически отсутствие паро(
ксизмальной организации патологических
феноменов; 3) наличие низкоамплитудных
«острых волн», регистрируемых преимуще(
ственно в теменно(височных отведениях би(
латерально синхронно, которые определены
нами как «маленькие острые волны»;
4) отсутствие четких очаговых изменений на
ЭЭГ независимо от первично или вторично
генерализованных припадков.
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Выявленные нами особенности биоэлек(
трической активности у лиц пожилого воз(
раста, страдающих эпилепсией, с дебютом
последней в возрасте 60 лет и более, по всей
видимости, могут быть связаны с наличием
атрофических процессов различной степени
выраженности в структурах головного моз(
га, преимущественно в височной доле, меж(
полушарной щели, а также других отделах
головного мозга. Можно предположить, что
система эпилептогенеза формируется и функ(
ционирует и у пожилых больных, однако в
связи с изменениями ЦНС в старших возраст(

ных группах отмечается неполноценность
данной системы, проявляющаяся в сниже(
нии ее функциональной структурной актив(
ности, что находит отражение в перечислен(
ных особенностях биоэлектрической актив(
ности головного мозга у больных эпилепси(
ей пожилого возраста [1–3, 5].

В дальнейшем мы считаем перспектив(
ным исследование электроэнцефалографиче(
ских особенностей у больных эпилепсией по(
жилого возраста, что позволит углубить зна(
ния о патогенезе эпилепсии в этой возраст(
ной группе.
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ЕЛЕКТРОЕНЦЕФАЛОГРАФІЯ У ХВОРИХ НА ЕПІЛЕПСІЮ СТАРШИХ ВІКОВИХ ГРУП
Г.Ф. Череватенко, І.А. Говбах

Особливості біоелектричної активності головного мозку в осіб похилого віку, котрі страждають на
епілепсію, полягають в зниженні амплітуди патологічних феноменів у тета( і дельта(діапазоні; знач(
но рідше зустрічається їх пароксизмальна організація. Ці дані свідчать про те, що система епілепто(
генезу в осіб похилого віку формується, але активність її менш виражена, ніж в осіб молодого віку.

Ключові слова: епілепсія, особи похилого віку, електроенцефалографічне обстеження.

ELECTROENCEPHALOGRAPHIA IN ELDERLY PATIENTS WITH EPILEPSY
G.F. Cherevatenko, I.A. Govbakh

The exposed features of bioelectric activity of cerebrum in elderly patients with epilepsy consist in the
decline of amplitude of the pathological phenomena in teta( and delta(range; considerably rarer there is
their paroxyzmal organization. These information testify that the system of epileptogenes in elderly
patients is formed, but activity of her is less expressed, what at the persons of young age.

Key words: epilepsia, elderly people, electroencephalographic research.
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ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ
АБСТИНЕНТНОГО СИНДРОМА ПРИ ОПИЙНОЙ НАРКОМАНИИ

В.В. Литвиненко
Харьковский государственный медицинский университет

Клинико(психопатологический анализ абстинентного синдрома у больных опийной нар(
команией показал доминирование в клинической картине широкого спектра аффектив(
ных расстройств. Сделано предположение, что при купировании абстинентного синдро(
ма психическое состояние больных требует такого же внимания медиков, как и физиче(
ские нарушения.
Ключевые слова: опийная наркомания, абстинентный синдром, купирование синдрома.

ческой зависимости и ее тяжелые проявле(
ния. Клиническая картина опийного абсти(
нентного синдрома зависит от токсикологи(
ческой характеристики, наркогенности, спо(
соба употребления наркотика. Несмотря на
большое количество работ, посвященных
клиническому описанию опийного абсти(
нентного синдрома и его лечению, в настоя(
щее время отмечается ухудшение клиниче(
ской картины данного заболевания, пато(
морфоз его клинических проявлений [3, 4].
В связи со сказанным целью данного иссле(
дования явился клинико(психопатологиче(
ский анализ абстинентного синдрома у боль(
ных опийной наркоманией.

Материал и методы. Проведено ком(
плексное клинико(психопатологическое и
психодиагностическое обследование 22 боль(
ных опийной наркоманией мужчин в возрас(
те от 18 до 35 лет в периоде отмены опиои(
дов. Все они находились на добровольном ле(
чении от наркотической зависимости в 9(й
ГКНБ. В работе были использованы клини(
ко(психопатологический и психодиагности(
ческий методы.

Результаты и их обсуждение. У больных в
течение и особенно на пике абстинентного син(
дрома были выявлены выраженные психиче(
ские нарушения. В качестве первых призна(
ков абстинентного синдрома у пациентов по(
являются состояние разбитости (81,4 %), по(
давленности (72,2 %), слезливость (23,6 %),
ощущение надвигающейся катастрофы
(74,5 %), неотвратимости какого(то ужаса
(68,3 %) и выраженное компульсивное вле(
чение к принятию наркотиков (98,3 %), ко(
торое проявляется острым страхом перед еще
не начавшейся абстиненцией, отчаянием,
паникой и страхом смерти.

У 16,6 % больных выявлены высокая
степень аффективного напряжения, выра(
женная эмоциональная лабильность с рез(
кой сменой настроения от агрессии и злоб(
ности с отказом от дальнейшего лечения и

На 01.01.2005 г. в Украине было заре(
гистрировано 74 332 больных наркомания(
ми, взято на диспансерный учет в связи с
впервые установленным диагнозом зависи(
мости от психоактивных веществ (исключая
алкоголь) 11 222 (12,15 на 10 тыс. населе(
ния) и 21 432 потребителя наркотиков без
явления наркотической зависимости (2,18
на 10 тыс. населения) [1, 2]. По различным
экспертным оценкам, реальная численность
больных наркоманиями в нашей стране зна(
чительно выше и составляет по одним экс(
пертным оценкам примерно 260 тыс., по дру(
гим – 500 тыс. человек. По мнению некото(
рых специалистов, на каждого зарегистри(
рованного потребителя наркотиков прихо(
дится 50 незарегистрированных. В Украине
наибольшее распространение получили кус(
тарно изготавливаемые наркотики, прежде
всего растительного происхождения (опиа(
ты, препараты конопли) [1, 3].

Опиоиды являются самыми «проблемны(
ми» наркотиками в Украине вследствие рас(
пространенности больных с зависимостью от
них. К опиоидам относят алкалоиды опия,
полусинтетические, синтетические вещест(
ва и лекарственные средства с опиатоподоб(
ной активностью (агонисты опиатных ре(
цепторов). Большинство больных с зависи(
мостью от опиатов в Украине употребляют
кустарно изготовленные препараты опия.
Технология изготовления позволяет синте(
зировать ацетилированные опиаты. Боль(
шое количество больных зависимостью от
опиатов употребляет героин, изготовленный
в лабораторных условиях. Опиоиды отлича(
ются по наркогенным и токсическим свойст(
вам, по степени контроля за их распростране(
нием. Наибольшей наркогенностью облада(
ют производные фентанила, диацетилмор(
фин; значительно меньшей – медицинские
препараты: трамадол, бупренорфин [1, 2, 4].

Одной из особенностей опийной наркома(
нии является быстрое формирование физи(
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требованием немедленной выписки до пол(
ного благодушия и большого желания со(
трудничать с медперсоналом в плане даль(
нейшего лечения.

У больных также были выявлены при(
знаки сильной тревоги (45,7 %) и необосно(
ванной убежденности в невозможности ку(
пировать физическую зависимость от нарко(
тика (86,8 %) и стойкие опасения абсти(
нентного физического дискомфорта (92,4 %)
и бессонницы (98,2 %).

У 22,2 % больных констатировали де(
прессивное состояние, проявляющееся стой(
ким снижением настроения, потерей инте(
реса к своему состоянию и окружающим,
диффузным немотивированным дискомфор(
том с элементами психической акатизии
(больные постоянно жалуются, что «не мо(
гут найти себе места»). На высоте депрессив(
ных переживаний периодически возникает
состояние отрешенности, заторможенности,
когда больные сидят в одной позе, как бы
слегка раскачиваясь, с потухшим, остано(
вившимся взором, амимичным лицом и смот(
рят в одну точку.

У 17,3 % больных отмечена генерализо(
ванная тревога субпсихотического уровня,
часто сопровождающаяся суицидальными
мыслями неопределенного характера («жить
не хочется», «лучше умереть, чем так му(
читься»). Самоповреждения имели место
только у отдельных больных и носили де(
монстративно(шантажный характер.

У многих больных одновременно с фор(
мированием абстинетного синдрома появля(
лась ранее несвойственная им ипохондрич(
ность (62 %), они становились назойливы(
ми, капризными, недовольными и лечением,
и обращением с ними медперсонала, посто(
янно искали сочувствие у врачей и соседей
по палате.

На высоте абстиненции у обследованных
больных отмечается полное нарушение цик(
ла сон–бодрствование (98,1 %). Больные па(
нически боятся прихода ночи, так как очень
часто при поверхностном сне их мучают кош(
мары и различные неприятные пережива(
ния. У некоторых больных с большим ста(
жем наркотизации, отличавшихся в премор(
биде аффективно(неустойчивой акцентуаци(
ей в ночное время, возникало делириозно(су(
меречное помрачение сознания (5,3 %), ко(
гда больной пробуждался после короткого
сна, молчаливо с тревогой вглядывался в ок(
на и пытался их открыть, говоря, что к нему
пришли. Иногда больной утверждал, что за(
шел сюда на минутку и требует его выпус(
тить. Уговоры медперсонала вызывали толь(
ко злобу и агрессию. Это состояние обычно

непродолжительное, от нескольких минут до
1–2 часов. В последующем больные частич(
но или полностью амнезируют свои ночные
переживания и недоверчиво относятся к рас(
сказам медперсонала об их поведении ночью.

Патопсихологическое исследование с по(
мощью метода СМОЛ показало, что в профи(
ле личности у обследованных больных отме(
чались высокие показатели (свыше 70 Т(бал(
лов) по шкалам психотической триады (па(
ранойи, шизофрении и мании), а также ме(
нее выраженное повышение показателей по
шкале депрессии и психастении, что в целом
свидетельствует о значительной дезоргани(
зации психических процессов, без коррекции
которых эффективное лечение абстинентно(
го синдрома будет неполноценным и дающим
длительные ремиссии (рисунок).

Профиль личности обследованных больных

Полученные при исследовании данные
позволяют предположить, что при купиро(
вании абстинентного синдрома психическое
состояние больных требует такого же вни(
мания со стороны медперсонала и объема ле(
чения, как и физические нарушения. Эти
данные также определяют основные направ(
ления как медикаментозной, так и психоте(
рапевтической коррекции абстинентного
синдрома у больных опийной наркоманией.

Выводы
1. Начальными проявлениями абсти(

нентного синдрома у больных опийной нар(
команией являются ярко выраженные асте(
нические проявления, подавленность на(
строения, тревога, страхи и выраженное
компульсивное влечение к принятию нарко(
тиков.

2. В клинической картине абстинентно(
го синдрома у больных опийной наркоманий
доминируют аффективные расстройства.

3. В профиле личности у обследованных
больных отмечаются пики по шкалам пси(
хотической триады, а также по шкалам де(
прессии и психастении.

Шкалы

Балл
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ОСОБЛИВОСТІ КЛІНІЧНОЇ КАРТИНИ АБСТИНЕНТНОГО СИНДРОМУ ПРИ ОПІЙНІЙ НАРКОМАНІЇ
В.В. Литвиненко

Клініко(психопатологічний аналіз абстинентного синдрому у хворих на опійну наркоманію пока(
зав домінування в клінічній картині широкого спектра афективних розладів. Зроблено припущення,
що у разі купірування абстинентного синдрому психічний стан хворих потребує такої ж уваги з боку
медиків, як і фізичні порушення.

Ключові слова: опійна наркоманія, абстинентний синдром, купірування синдрому.

FEATURES OF ABSTINENT SYNDROME CLINICAL PICTURE IN OPIUM ADDICTION
V.V. Litvinenko

The clinical psychopathological analysis of abstinent syndrome in patients with opium addiction de(
monstrated dominance of a broad spectrum of affection disorders in the clinical picture of the disease. The
author suggests that at abstinent syndrome control, the mental state of the patients requires similar
attention of the physicians as the physical disorders.

Key words: opium addiction, abstinent syndrome, syndrome control.
Поступила 07.04.06
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ОЦІНКА ВАЖКОСТІ СТАНУ ХВОРИХ
НА РОЗПОВСЮДЖЕНИЙ ПЕРИТОНІТ

У ВИЗНАЧЕННІ ПРОГРАМИ ЛАПАРОСАНАЦІЙ
В.О. Сипливий, В.К. Хабусєв, Є.А. Шаповалов

Харківський державний медичний університет

Проаналізовано ефективність використання об’єктивної оцінки важкості стану хворих
на розповсюджений перитоніт за індексом черевної порожнини та Мангеймським
індексом перитоніту при визначенні програми лапаросанацій.
Ключові слова: розповсюджений перитоніт, важкість стану, індекс черевної порож�
нини, Мангеймський індекс перитоніту.

доліки не дозволяють об’єктивно оцінювати
динаміку стану, що призводить до неефек(
тивності програм хірургічного лікування, а
отже, до погіршення результатів лікування.

Авторами [9] розроблено критерії інтра(
операційної оцінки ураження черевної по(
рожнини при перитоніті, сума балів за яки(
ми була названа індексом черевної порожни(
ни. Ними запропонований спосіб викори(
стання даного індексу при плануванні ла(
паросанацій, але немає повної інформації про
ефективність застосування даного способу.

Метою даної роботи було визначення
ефективності об’єктивної оцінки важкості
стану хворих на розповсюджений перитоніт
у програмі лапаросанацій.

Матеріал і методи. Обстежено 115 хво(
рих на розповсюджений перитоніт, які зна(
ходилися на лікуванні в клініці кафедри за(
гальної хірургії № 2 ХДМУ. Чоловіків було
64 (55,7 %), жінок – 51 (44,3 %). Вік хворих
коливався від 15 до 89 років. Переважали
хворі працездатного віку: у віці до 60 років
було 80 (69,6 %) осіб. Серед чоловіків най(
більш чисельною була група у віці 41–60 ро(
ків – 22 (19,1 %) хворих, найменш чисель(
ною – група у віці 76–89 років – 2 (1,7 %)
хворих. Серед жінок найбільш чисельною бу(
ла група у віці 21–40 років – 13 (11,3 %) хво(
рих, найменш чисельною – група у віці 15–
20 років – 7 (6,2 %) хворих, причому у жінок
має місце більш рівномірний розподіл по ві(
кових групах, ніж у чоловіків.

Причини виникнення перитоніту були
різноманітними. За етіологічною класифіка(
цією D. Wittmann (1990), усі хворі належа(
ли до групи з вторинним перитонітом, тобто

Х І Р У Р Г І Я

ХІРУРГІЯ

Проблема хірургічного лікування хворих
на розповсюджений перитоніт (РП) є надзви(
чайно актуальною та остаточно не виріше(
ною [1, 2]. Перитоніт – це універсальна ре(
акція очеревини на патологічний агент будь(
якої природи, характеризується послідовним
проходженням трьох основних стадій, кож(
на наступна з яких є більш тяжкою за попе(
редню як щодо стану хворого, так і можли(
вості ефективного лікування шляхом опера(
тивного втручання. Перед хірургом завжди
стоїть питання: чи достатньо одного опера(
тивного втручання для адекватного та оста(
точного видалення збудника інфекції і пов(
ноцінної санації черевної порожнини, чи
потрібно застосовувати релапаротомії і, як(
що так, якою буде їх ефективність [2–5].

Останнім часом для оцінки важкості стану
хворого, у тому числі і на РП, почали викори(
стовувати специфічні критерії та оціночні
шкали і індекси, серед яких найбільш точни(
ми щодо РП вважаються шкала APACHE II
та Мангеймський індекс перитоніту [6–8].
Однак їх застосування є найбільш виправ(
даним у разі ретроспективної оцінки важкос(
ті стану і по відношенню до певних груп хво(
рих [8]. У той же час в оцінці стану конкрет(
ного хворого та визначенні показань до лапа(
росанацій, навіть із застосуванням оціночних
шкал, немає певної єдності в інтерпретації
отриманих даних, що ускладнює об’єктивну
оцінку ефективності названих методик. Крім
того, при їх використанні недостатньо пов(
но враховуються місцеві прояви перитоніту,
на які звертають основну увагу практичні
лікарі, та ступінь генералізації процесу, тоб(
то розвитку абдомінального сепсису. Ці не(
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гострий перитоніт був ускладненням певно(
го захворювання. У 25,2 % випадків причи(
ною перитоніту був гострий деструктивний
апендицит, у 28,7 % випадків – перфоратив(
на виразка шлунка та дванадцятипалої киш(
ки, що разом становить більше половини
усіх випадків перитоніту – 62 хворих. По 10
випадків (по 8,7 %) припадає на деструктив(
ний холецистит і перфорацію кишечника
стороннім тілом чи пухлиною, у 9 (7,8 %)
випадках причиною перитоніту був гнійний
аднексит, у 6 (5,2 %) – мезентеріальний
тромбоз, у 4 (3,5 %) випадках розвиток пе(
ритоніту був ускладненням спайкової хво(
роби, у 3 (2,6 %) – проникного ножового по(
ранення із пошкодженням кишечника.

Серед рідкісних випадків розповсюдже(
ного перитоніту були наступні: хвороба Кро(
на, асцит(перитоніт, тупа травма живота із
пошкодженням кишечника, неспецифічний
виразковий коліт, сечовий перитоніт внаслі(
док травматичного розриву сечового міхура,
некроз дивертикула сигмоподібної кишки,
перфорація матки під час штучного аборту,
товстокишкова нориця, які загалом склали
11 (9,6 %) випадків.

За класифікацією Д. Федорова (2000),
під час першого оперативного втручання міс(
цевий перитоніт був діагностований у 14
(12,2 %) хворих, розповсюджений – у 101
(87,8 %) хворого, з них дифузний – у 58
(50,1 %), розлитий – у 43 (37,4 %) хворих.

Основні скарги хворих через їх значну не(
однорідність, обумовлену великою кількістю
етіологічних факторів розвитку перитоніту,
були об’єднані в клінічні синдроми.

Біль різної локалізації мав місце у всіх 115
хворих, причому біль у правій здухвинній
ділянці – у 22, біль у нижніх відділах живо(
та – у трьох, біль по всьому животу – у 72, у
правому підребер’ї – у 15, в епігастрії – у 21
хворого, у 18 хворих мав місце біль у де(
кількох, але не в усіх ділянках живота; дис(
пептичний синдром (нудота, блювання) був
виявлений у 78 (67,8 %) хворих, синдром
системного запалення (гіпертермія, тахікар(
дія, тахіпное, сухість у роті) – у 54 (46,9 %);
синдром ентеральної недостатності (затрим(
ка калу та газів, здуття живота) – у 51
(44,3 %) хворого; астенічний синдром, що
прявлявся слабкістю, запамороченням тощо,
був виявлений у 48 (41,7 %) хворих; холе(
статичний синдром (іктеричність шкіри та
слизових оболонок, потемніння сечі та посвіт(
ління калу, свербіння шкіри) – у 21 (18,3 %)
хворого; у двох хворих мали місце клінічні
прояви гострої шлунково(кишкової кровотечі
у вигляді мелени та дьогтьоподібного калу, у
трьох (2,6 %) хворих зібрати анамнез до
операції не вдалося через важкість їх стану.

В середньому кожний хворий мав по 2,23
скарги. Отримані дані відповідають даним
літератури щодо частоти та структури
клінічних синдромів гострого перитоніту [2].

Усі хворі в залежності від способу та ре(
зультатів лікування були розподілені на дві
основні групи: 1(ша – хворі, яким після ла(
паротомії з приводу розповсюдженого пери(
тоніту було призначено інтенсивне консер(
вативне лікування (85 хворих); 2(га – яким
у програмі лікування було застосовано по(
вторне оперативне втручання – релапарото(
мію (30 хворих). Хворі 1(ї групи поділялися
на дві підгрупи: успішно виліковані від РП
(60) і померлі від РП (25). Хворі 2(ї групи
розподілені на три підгрупи: до першої під(
групи увійшли 7 хворих, яким релапарото(
мія виконувалася в перші 24–48 год після(
операційного періоду з метою планової сана(
ції черевної порожнини – релапаротомія «за
показаннями». При наявності клініки внут(
рішньої кровотечі, неспроможності швів на
місці ушивання перфорації органів шлунко(
во(кишкового та біліарного трактів, швів
культі чи анастомозу, вираженому прогресу(
ванні клінічної картини перитоніту зі знач(
ним погіршенням загального стану релапа(
ротомія розцінювалася як ургентна або «за
вимогою». Через різну ефективність ліку(
вання та вираженість соматичних порушень
окремо були проаналізовані виліковані –
друга підгрупа (15 хворих) та померлі – тре(
тя підгрупа (8 хворих).

Для обстеження хворих під час госпіталі(
зації до стаціонара та в післяопераційному
періоді використовували клініко(лаборатор(
ні, біохімічні та інструментальні методи до(
слідження.

Важкість стану хворих оцінювали тради(
ційним способом – за рівнем відхилення по(
казників від нормальних значень та із засто(
суванням об’єктивних шкал оцінки важ(
кості стану хворих. Вираженість місцевих
проявів перитоніту була оцінена за індексом
черевної порожнини В.С. Савєльєва з спів(
авт. [4], важкість перитоніту – за Мангейм(
ським індексом перитоніту [5].

Результати та їх обговорення. Запропо(
новані В.С. Савєльєвим та співавт. [4] кри(
терії інтраопераційної оцінки характеру ура(
ження органів черевної порожнини при пе(
ритоніті об’єднано у 5 груп і кожному з них
надано певну кількість балів [4]. Ступінь ура(
ження оцінювалася загальною сумою балів,
яку і було названо індексом черевної порож(
нини (ІЧП), таблиця.

Особливу увагу автори [4] пропонують
приділяти групі факторів, які характеризу(
ють формування адгезивного процесу в че(
ревній порожнині завдяки відкладенню та
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організації фібринових плівок, що, на їх дум(
ку, є важливим механізмом регресу та лока(
лізації запального процесу в черевній порож(
нині. Мікробіологічні та гістоморфологічні
дані очеревини та перитонеального ексудату
не включені в шкалу через запізніле отри(
мання їх результатів. ІЧП у 13 балів і вище
авторами розцінюється як одне з показань
для етапної програмованої релапаротомії;
ІЧП у 23 бали і вище при першому оператив(
ному втручанні дозволяє припустити без(
успішність активного хірургічного лікуван(
ня перитоніту, а ІЧП нижче 10 балів вважа(
ється вагомим аргументом для припинення
лапаросанацій. Причому при повторних опе(
ративних втручаннях величина ІЧП має зни(
жуватися на 1–3 пункти при кожній повтор(
ній лапаросанації, а збільшення ІЧП при 1–
2 санаціях свідчить про те, що перитоніт на(
буває фатального перебігу і успішність його
лікування є дуже сумнівною.

При аналізі вираженості ураження орга(
нів черевної порожнини за ІЧП у хворих 1(ї
групи кількість балів 13 і вище отримана у
22 хворих (максимальне значення досягало
18 балів). З них 21 (95 %) хворий помер, а
один із важкістю ураження черевної порож(

нини в 14 балів знаходився на лікуванні про(
тягом 37 діб, що свідчить про дуже повільну
регресію запального процесу. Перитоніт у по(
єднанні з інтоксикацією і поліорганною не(
достатністю був основною причиною смерті
у 19 (90 %) хворих, у двох хворих основною
причиною смерті було визнано серцево(су(
динну, легеневу недостатність, пневмонію.

Серед хворих із кількістю балів менше 13
померло 4 (6,35 %) із 63 хворих, причому у
двох із них ІЧП складав 12 балів і причиною
смерті було визнано розповсюджений пери(
тоніт, поліорганну недостатність, пневмо(
нію, а у одного хворого ІЧП складав 8 балів і
причиною смерті на 2(гу добу перебування в
стаціонарі були серцево(легенева недостат(
ність, пневмонія. Середні значення ІЧП у ви(
лікованих хворих склали 8,68; у помер(
лих – 13,7 балів.

Під час інтраопераційної оцінки ступеня
ураження органів черевної порожнини у хво(
рих 2(ї групи були отримані наступні резуль(
тати.

Під час першої лапаротомії ІЧП складав
13 балів і вище і був визначений у 10 хворих,
четверо з яких померли від РП, причому при
релапаротомії ІЧП у них був збільшений і ста(
новив 15–19 балів. Іншим шести хворим
релапаротомія була виконана в плановому
порядку для повторної санації черевної по(
рожнини. Під час повторної операції ІЧП зни(
зився у всіх хворих і становив 8–11 балів –
хворі виписані. У 15 хворих при ревізії органів
черевної порожнини під час першої операції
ІЧП становив 4–11 балів, тобто джерело
перитоніту можна було ліквідувати і за одне
оперативне втручання. Але при релапаро(
томії, основними причинами якої були спай(
кова кишкова непрохідність і прогресування
перитоніту, ІЧП становив 8–11 балів у 9 хво(
рих (усі вони виписані зі стаціонара) та 13–
15 балів у 6 хворих. Троє з цих хворих помер(
ли, а троє знаходилися на лікуванні протя(
гом 28–43 діб, що свідчить про необхідність
виконання повторних лапаросанацій.

У трьох хворих ІЧП становив 12 балів.
Двом з них була виконана планова релапаро(
томія в перші 24–36 год післяопераційного
періоду, і ІЧП знизився до 8–9 балів. Обидва
хворих у задовільному стані були виписані
зі стаціонара на 14–15(ту добу лікування.
Одному хворому релапаротомія була вико(
нана на 5(ту добу післяопераційного періоду.
ІЧП зріс до 17 балів, хворий помер на 10(ту
добу після релапаротомії.

Ще у двох хворих цієї групи під час ре(
лапаротомії з приводу кровотечі з культі апен(
дикса та артерії жовчного міхура ІЧП стано(
вив 5–7 балів. На 14–17(ту добу лікування
ці хворі були виписані зі стаціонара з одужан(

Критерії інтраопераційної оцінки ступеня
ураження органів черевної порожнини

при перитоніті [4]
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ням, що підтверджує тезу про припинення
лапаросанацій при ІЧП нижче 10 балів.

Середні значення ІЧП у хворих з ургент(
ною релапаротомією зросли з 8,1 до 10,7 ба(
лів у вилікованих та з 10,1 до 14,9 балів у
померлих. При виконанні планової релапа(
ротомії середні значення ІЧП знизилися з
13,5 до 9,3 балів.

Мангеймський індекс перитоніту (МІП)
був розроблений M. Linder і групою німець(
ких хірургів (м. Мангейм) для прогнозуван(
ня перебігу гнійного перитоніту у 1987 р. і
включав 15 параметрів, а в 1992 р. він був
удосконалений цими ж авторами і включав
вже 8 факторів: вік хворого, стать, органну
недостатність, наявність злоякісного ново(
утворення, тривалість перитоніту до операції
більше 24 год, наявність розповсюдженого
перитоніту, місце його первинного джерела,
тип перитонеального ексудату [5].

Значення МІП можуть знаходитися в ме(
жах від 0 до 47 балів і передбачають три сту(
пеня важкості перитоніту. При значенні мен(
ше 20 балів (І ступінь важкості) вірогідність
летальності складає 0 %; при 20–30 балах
(ІІ ступінь важкості) – 29 %; більш ніж 30
балів (ІІІ ступінь важкості) – 100 %.

При аналізі важкості стану за МІП хво(
рих на РП 1(ї групи важкість І ступеня була
виявлена у 14 хворих. Усі вони були успішно
виліковані і виписані зі стаціонара в серед(
ньому через 14,6 доби. Хворих ІІ ступеня
важкості було 46, із них померло 15 (32,6 %).
Хворих із ІІІ ступенем важкості було 10, усі
вони померли на 1–4(ту добу лікування.
Причина смерті – перитоніт, інтоксикація,
поліорганна недостатність.

При аналізі важкості стану за МІП хво(
рих на РП 2(ї групи було виявлено, що під
час першої операції хворих із І ступенем
важкості було 13. Під час релапаротомії на
5–7(му добу МІП становив 27–28 балів. По(
мерло два хворих. Одинадцять хворих, яким
релапаротомія була виконана на 2–4(ту до(
бу післяопераційного періоду, були виписані
зі стаціонара в задовільному стані після до(
сить тривалого лікування – в середньому на
27,3 добу. Хворих із ІІ ступенем важкості бу(
ло 15, із них померло 4 (26,7 %), у яких під
час релапаротомії МІП становив 28–32 бали.
З них двоє померли на 1–2(гу добу після
релапаротомії. Причиною смерті були серце(
во(легенева недостатність, інтоксикація на
фоні вираженої супутньої кардіоваскулярної
патології. Двоє хворих померли на 15–26(ту
добу лікування. Причиною смерті були пе(
ритоніт, інтоксикація, поліорганна недо(

статність, пневмонія. Із ІІІ ступенем важкос(
ті (36 балів) під час першої операції було двоє
хворих. При релапаротомії МІП зріс до 40–
42 балів – хворі померли на 2–3(тю добу
після релапаротомії. Причиною смерті були
перитоніт, серцево(легенева недостатність.

При релапаротомії за МІП хворих із І сту(
пенем важкості було 12 – усі вони виписані
зі стаціонара на 14–21(шу добу лікування.
Хворих із ІІ ступенем важкості було 14, із
них четверо (28,6 %) померли, а 10 виписані
в середньому на 30(ту добу післяоперацій(
ного періоду, що свідчить про дуже повільне
стихання явищ перитоніту. Хворих з ІІІ сту(
пенем важкості було 4, релапаротомія «за
вимогою» їм виконувалася на 5–10(ту добу
післяопераційного періоду. Усі хворі помер(
ли на 3–5(ту добу після релапаротомії.

Динаміка середніх значень МІП у хворих
різних груп була такою: у вилікованих хво(
рих із релапаротомією «за вимогою» цей по(
казник збільшився на 70 % (із 12,8 до 21,9);
у померлих хворих без релапаротомії підви(
щився на 45 % (з 21,6 до 31,3); у вилікова(
них із застосуванням планової релапаротомії
практично не змінився (відповідно 19,7 та
20,1); у хворих, яким релапаротомії не ви(
конувалися, він дорівнював 18,2 у виписа(
них та 28,3 у померлих.

Висновки
1. При індексі черевної порожнини (ІЧП)

12 балів і вище має місце перитоніт, джерело
якого шляхом одноразового оперативного
втручання видалити неможливо, навіть при
ретельній санації, і є необхідність повторної
лапаросанації.

2. Зниження ІЧП внаслідок повторних
санацій черевної порожнини нижче 10 балів
вказує на успішне лікування розповсюдже(
ного перитоніту, джерело перитоніту вважа(
ється видаленим, і подальший результат лі(
кування залежить лише від адекватності
консервативної терапії.

3. При Мангеймському індексі перитоні(
ту МІП > 30 балів і значенні ІЧП > 23 балів
вірогідність летальності досягає 100 %, тоб(
то розповсюджений перитоніт набув патоло(
гічного перебігу.

4. Позитивна динаміка у стані хворих да(
леко не завжди знаходить своє відображення
у зниженні МІП, а його підвищення не зав(
жди свідчить про підвищення важкості ста(
ну. Але ефективність прогнозування перебі(
гу перитоніту за МІП і оцінка динаміки за(
хворювання, особливо негативної, є досить
інформативною.

Х І Р У Р Г І Я



158

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2006. № 3

Література

1. Мартов Ю.Б., Подолинский С.Г., Кирковский В.В., Щастный А.Т. Распространенный перито(
нит. Основы комплексного лечения. М.: Триада(Х, 1998. 144 с.

2. Цыганенко А.Я., Бойко В.В., Криворучко И.А. и др. Гнойный перитонит: патофизиология и лече(
ние. Под ред. акад. А.Я. Цыганенко. Харьков: Контраст, 2002. 280 с.

3. Berger D., Berger H.G. New aspects of the pathogenesis and treatment of infection and septic shock.
Chirurg. 1991 Nov.; 62 (11): 783–788.

4. Berger D., Berger H.G. The pathophysiological bases of peritonitis therapy. Chirurg. 1992 Mar; 63
(3): 147–152.

5. Wittmann D.N., Walker A.P., Condon R.E. Peritonitis and іntraabdominal infection. Principles of
Surgery. Ed. S.I. Schwarts, G.T. Shires, F.C. Spencer. N.Y.: McGrow(Hill, 1994: 1449–83.

6. Гельфанд Е.Б., Гологорский В.А., Гельфанд Б.Р. Абдоминальный сепсис: интегральная оценка
тяжести состояния больных и полиорганной дисфункции. Анестезиол. и реаниматол. 2000; 3: 29–33.

7. Савельев В.С., Гельфанд В.Р., Гологорский В.А. и др. Абдоминальный сепсис: современная кон(
цепция и вопросы классификации. Анналы хирургии 1999; 6: 14–18.

8. Сипливый В.А., Дронов А.И., Конь Е.В. Оценка тяжести состояния хирургического больного. К.:
Наук. світ, 2004. 101 с.

9. Савельев В.С., Филимонов М.И., Подачин П.В. Программируемая релапаротомия в лечении
распространенного гнойного перитонита. Анналы хирургии 2004; 2: 42–48.

ОЦЕНКА ТЯЖЕСТИ СОСТОЯНИЯ БОЛЬНЫХ РАСПРОСТРАНЕННЫМ ПЕРИТОНИТОМ
ПРИ ОПРЕДЕЛЕНИИ ПРОГРАММЫ ЛАПАРОСАНАЦИЙ
В.А. Сипливый, В.К. Хабусев, Е.А. Шаповалов

Проведен анализ эффективности объективной оценки тяжести состояния больных разлитым пе(
ритонитом по индексу брюшной полости и Мангеймскому индексу перитонита при определении
программы лапаросанаций.

Ключевые слова: распространенный перитонит, тяжесть состояния, индекс брюшной полос�
ти, Мангеймский индекс перитонита.

EVALUATION OF HAVINESS OF CONDITION OF THE PATIENTS WITH GENERALIZED PERITONITIS
AT DEFINITION OF THE PROGRAM OF LAPAROSANATIONS
V.А. Syplyviy, V.К. Habusev, E.А. Shapovalov

Is performed the analysis of efficiency of an objective evaluation of haviness of condition of the pa(
tients with generalized peritonitis by abdominal cavity index and Mangame index of peritonitis at defini(
tion of the program of laparosanations.

Key words: generalized peritonitis, haviness of condition, abdominal cavity index, Mangame index
of peritonitis.
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ОЦІНКА ВІДДАЛЕНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ ПОВТОРНИХ ОПЕРАЦІЙ
В СТЕГНОВО�ПІДКОЛІННО�ГОМІЛКОВОМУ СЕГМЕНТІ

В.І. Русин, В.В. Корсак, А.В. Русин
Ужгородський національний університет

Вивчено віддалені результати повторного хірургічного лікування у 72 хворих з приводу
ранньої реоклюзії та у 102 хворих із пізньою реоклюзією. Прохідність стегново(під(
колінно(гомілкового сегмента після повторної реконструкції у хворих із ранньою реок(
люзією до кінця року становить 47,9 %, а кінцівку вдається зберегти у 60,4 % хворих.
У хворих із пізньою реоклюзією прохідність стегново(підколінно(гомілкового сегмента
знижується: до другого року спостережень становить 42,4 %, до третього – 32,4 %, до
четвертого – 21,4 %, до п’ятого – 16,8 %. Відсоток збережених кінцівок до п’ятого року
спостереження становить 47,9 %. Встановлено, що вторинна прохідність утричі нижча
після стегново(підколінного шунтування вище та нижче колінного суглоба, удвічі ниж(
ча після стегново(підколінного алошунтування та після ендартеректомій, а стегново(
гомілкові шунти закриваються до четвертого року спостереження.
Ключові слова: облітеруючий атеросклероз, стегново�підколінно�гомілковий сегмент,
реоклюзія, повторні операції.

поверхової реконструкції – у 55,5 %, після
стегново(підколінного (гомілкового) шунту(
вання – у 28 % випадків.

Метою дослідження було вивчити віддалені
результати повторних операційних втручань
у хворих із ранньою та пізньою реоклюзією в
стегново(підколінно(гомілковому сегменті.

Матеріал і методи. Вивчено віддалені ре(
зультати повторного хірургічного лікування
з приводу ранньої реоклюзії у 72 хворих
(І група) протягом одного року та у 102 хво(
рих (ІІ група) із пізньою реоклюзією. Спосте(
реження результатів ранньої реоклюзії було
обмежено строком у один рік, оскільки 8 із
10 хворих, у яких виник ретромбоз протя(
гом 5–12 місяців після операції, були повтор(
но оперовані і потрапили у групи хворих із
пізньою реоклюзією. У більш пізньому періо(
ді спостереження ще 17 хворих були повтор(
но оперовані і, таким чином, збільшили чис(
ло хворих із пізньою реоклюзією. Результа(
ти реконструкційних операцій оцінювали за
трибальною системою: хороші, задовільні та
незадовільні. Відповідно до завдань нашого
дослідження усі хворі були поділені на 5 під(
груп залежно від рівня накладання дисталь(
ного анастомозу та матеріалу, який викори(
стовували для пластики: 1(ша – стегново(
підколінне шунтування вище колінного суг(
лоба; 2(га – стегново(підколінне шунтуван(
ня нижче колінного суглоба; 3(тя – стегно(
во(гомілкове шунтування; 4(та – стегново(
підколінне алошунтування протезом Gore(
Tex; 5(та – ендартеректомія (таблиця).

Результати та їх обговорення. Кумуля(
тивний аналіз прохідності реконструйовано(

Прохідність шунтів після операцій у хво(
рих із ранніми та пізніми післяопераційними
стенозами і тромбозами реконструйованої ді(
лянки залежить від судинного регіону, при(
чини тромбозу, етіологічного фактора, виду
та об’єму первинного операційного втручан(
ня, а також від техніки виконання операції.
Результати повторних реконструкційних
операцій оцінюють за наступними критерія(
ми: 1) рання та пізня прохідність шунтів;
2) динаміка симптомів захворювання; 3) ле(
тальність [1, 2]. Прохідність шунтів у стег(
ново(підколінній зоні у віддаленому періоді
достовірно нижча, ніж після операцій в аор(
тостегновому сегменті. Достовірна різниця
прохідності в стегново(підколінно(тибіаль(
ному сегменті виявляється з другого року, в
аортостегновому – із четвертого [3–6]. Хо(
роші та задовільні віддалені результати у
строк від 6 місяців до 4 років після повтор(
них реконструкційних операцій відмічені у
64,3 % хворих [7]. За даними [8], повторні
реконструкційні операції із приводу ранніх і
пізніх тромбозів у стегново(гомілковому сег(
менті малоефективні. До третього року після
повторного втручання хворі з ІІ стадією за
Фонтеном складають 19 %, до п’ятого ро(
ку – тільки 9 %. У інших пацієнтів розвива(
ється хронічна критична ішемія, при якій
доводиться ампутувати кінцівку [8]. Об’єм(
ний матеріал повторних операцій в аорто(
стегновій та стегново(підколінній зоні нада(
но в роботі [5]. Проаналізувавши результати
операцій у 724 хворих (13,8 % від 5216 опе(
рованих), через 5 років отримали прохідність
аортостегнових шунтів у 84,6 %, після дво(
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го сегмента артерій нижніх кінцівок у 72 хво(
рих із ранніми тромбозами показав, що про(
тягом року вона знизилася з 58,3 до 43,6 %.
Після виписки зі стаціонара протягом 3–
6 місяців ретромбоз виник тільки у одного
хворого. Протягом ІІІ та IV кварталів кіль(
кість ретромбозів збільшувалась майже од(
наково, знижуючи відсоток прохідності
шунтів (до 49,6 і 43,6 % відповідно).

Кумулятивний аналіз показника стабіль(
ності задовільних результатів (збереження
кінцівки) в цій групі хворих показав, що він
вищий на 17 % порівняно із показником
прохідності артерій. Якщо прохідність стег(
ново(підколінно(гомілкового сегмента до кін(
ця року зберігалась у 43,6 % хворих, то кін(
цівку вдалося зберегти у 60,4 % хворих. У
15 хворих ампутації виконані в один госпі(
тальний період, а 13 наступних – протягом
року. При порівнянні динаміки прохідності
артерій та збереження кінцівок виявлено, що
актуарні криві практично ідуть паралельно
одна одній із різким зниженням показників у
перші три місяці до 58,3 та 79,2 % відповідно
та до стабілізації їх на рівні 43,6 і 60,4 %
відповідно на кінець року (рис. 1).

Враховуючи той факт, що результати
операційного лікування залежать від рівня
накладання дистального анастомозу та мате(
ріалу, який використовують для пластики,

аналізували віддалені результати у кожній
підгрупі хворих окремо.

Реоклюзія в 1(й підгрупі настала у п’яти
хворих протягом року, і, таким чином, про(
хідність шунтів знизилася з 74,0 до 51,5 %.
У 2(й підгрупі хворих прохідність утримува(
лась на одному рівні протягом 6 місяців, а
потім дві реоклюзії, що настали, зменшили
відсоток прохідності майже у 1,5 раза (з 54,5
до 32,7 %). Велика кількість невдалих пов(
торних операцій у 3(й підгрупі хворих зумов(
лена важкістю первинного ураження артерій
гомілки і деякою мірою невиправданим роз(
ширенням показань до повторної реконструк(
ції. Відносно низький показник ефективності
повторної реконструкції (28,6 %) протягом
року знизився ще вдвічі (до 14,3 %). Резуль(
тат хірургічного лікування невеликої 4(ї під(
групи хворих свідчить, що при правильно
вибраних показаннях до операції позитивна
динаміка зберігається стабільно протягом
року і становить 60 %.

Повторна операція у хворих після вико(
наних первинних ендартеректомій була
успішною у половини хворих (53,8 %). У тих
пацієнтів, у яких причиною ретромбозу були
технічні помилки, після повторної рекон(
струкції прохідність стабільно зберігалась до
6 місяців, а потім реоклюзії, які виникли,
зменшили відсоток прохідності до 45,6.

При порівнянні показників виявляється,
що протягом року залежно від рівня накла(
дання дистального анастомозу прохідність
зменшувалась приблизно на 20 % (відповід(
но 51,5 % у 1(й підгрупі; 32,7 % у 2(й та
14,3 % у 3(й підгрупі), при використанні
алопротезів прохідність стабільно утримува(
лась на 60 %, а після нешунтуючих реопера(
цій – на 45,6 %. Отримані результати у не(
великій групі хворих, у яких використані
алопротези, не можуть свідчити, на наш по(
гляд, про переваги використання алопроте(
зів при повторній операції. При порівнянні
результатів повторних реконструкційних
операцій із первинними виявлено, що реок(
люзія протягом першого року виникла тіль(
ки у 10 (25 %) хворих, які були виписані зі
збереженою прохідністю артеріальних сег(
ментів. Це свідчить про те, що достатньо
низькі показники прохідності на кінець ро(
ку зумовлені невдалими повторними опера(
ціями з приводу раннього ретромбозу, а це, у
свою чергу, пов’язано із неправильним ви(
бором хірургічної тактики при визначенні
показань до первинної реконструкції, тобто
недооцінки «шляхів відтоку». Це яскраво де(
монструють 30 невдалих операцій, при яких
виявлені неадекватні шляхи відтоку.

Причинами тромбозу і реоклюзій у більш
пізні строки є недооцінка проксимального і

Розподіл досліджуваних хворих
на підгрупи, абс. ч./%

Рис. 1. Актуарні криві динаміки прохідності
реконструйованого стегново(підколінно(гоміл(
кового сегмента (1) і задовільних результатів
(збереження кінцівки, 2) у хворих із ранньою

реоклюзією

Місяці

%

1

2
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периферичного русла, а також неправильно
вибрана хірургічна тактика [9]. Автори [10,
11] рекомендують при виявленні розповсюд(
женого ураження підколінної артерії і почат(
кових відділів артерій гомілки під час інтра(
операційної ревізії не обмежуватися ревізією
або шунтуванням у «змінений» сегмент під(
колінної артерії, а проводити реконструкцію
гомілкових артерій. Враховуючи відносно не(
високу прохідність реконструйованого сег(
мента у хворих при ураженні гомілкових
артерій, доцільно більш широко використо(
вувати комбіновані операції прямої і непря(
мої реваскуляризації. Виявлено, що прохід(
ність стегново(підколінних шунтів достовір(
но вища, починаючи від третього року спо(
стережень, у порівнянні зі стегново(гомілко(
вими шунтами (р<0,05). До третього року
прохідність знижується до 20 %, а до п’ятого
року майже всі шунти оклюзуються [11].

Одним із важливих факторів, які вплива(
ють на віддалену прохідність дистальних
шунтів, є пластичний матеріал шунта. Для
визначення цієї залежності було проведено до(
слідження віддаленої прохідності дистальних
шунтів із різноманітних пластичних ма(
теріалів (автовена, біопротез і комбінований
шунт). Встановлено, що прохідність комбі(
нованих шунтів достовірно нижча від прохід(
ності автовенозних шунтів і біопротезів із дру(
гого року спостережень (р<0,05), відповідно
20, 90 і 65 %. До третього року спостережень
усі комбіновані шунти тромбуються [12].

Вивчали віддалені результати хірургічно(
го лікування пізньої реоклюзії у 102 хворих
різних підгруп в залежності від рівня накла(
дання дистального анастомозу та матеріалу,
який використовували для пластики. До дру(
гого року спостережень в 1(й підгрупі тром(
буються майже 50 % стегново(підколінних
шунтів, до четвертого року – 70 %, а до
п’ятого року залишаються функціонуючими
лише 21,7 % шунтів.

Аналізуючи результати хірургічного лі(
кування дистального стегново(підколінного
шунтування (2(га підгрупа), слід зазначити,
що до першого року спостережень прохід(
ність шунтів становила 56,2 %, до третього
року – знизилася вдвічі (28,2 %), протягом
четвертого року знову відмічено подвійне па(
діння показника (14,1 %), який утримував(
ся і до п’ятого року спостережень.

3(тя підгрупа – одна із найскладніших і
найменш перспективних груп хворих, у
яких при первинній операції накладались ди(
стальні анастомози з артеріями гомілки. При
повторній реоклюзії за допомогою інстру(
ментальних методів дослідження лише в
одній третині випадків виявляються ангіо(
графічні дані, які можуть гарантувати успіх

операції, що і підтвердилось нашими показ(
никами. До першого року спостережень ефек(
тивними залишились 33,3 % шунтуючих
операцій, до другого – 24,9 %, до третього –
лише 12,5 %. Протягом четвертого року спо(
стережень усі функціонуючі стегново(гоміл(
кові шунти закрились. Отже, найменш ефек(
тивними при повторній реконструкції вияви(
лись операційні втручання у стегново(гоміл(
ковому сегменті, який найімовірніше вичер(
пав анатомічні умови та можливості вико(
нання прямої реконструкції. У таких ситуа(
ціях необхідно шукати шляхи покращення
кровоплину за допомогою непрямих методів
реваскуляризації та медикаментної терапії.

У найменшій із досліджуваних нами 4(й
підгрупі із чотирьох хворих у трьох було від(
новлено магістральний кровоплин. Протя(
гом другого та четвертого років спостережен(
ня у двох пацієнтів виникла реоклюзія. Та(
ким чином, у хворих із реоклюзією стегново(
підколінних алошунтів у 25 % випадків до
п’ятого року спостережень зберігається йо(
го функція, що є трішки вищим показником,
ніж у 1(й підгрупі хворих (21,7 %).

У 5(й підгрупі у 20 хворих після повтор(
ної операції не було відновлено кровоплин.
Це стосується хворих із атеросклеротичним
ураженням підколінної артерії та її біфурка(
ції. Протягом року прохідність стегново(
підколінно(гомілкового сегмента становила
52,4 %. У подальшому відмічено майже
10%(ве щорічне падіння показника прохід(
ності (відповідно 39,9; 29,9 і 22,4 %), а до
кінця п’ятого року функціонуючими зали(
шились 16,0 % реконструйованих магіст(
ральних артерій.

Проведено порівняльний аналіз прохід(
ності магістральних артерій після повторних
і первинних реконструкцій у різних підгру(
пах хворих. Виявлено, що вторинна прохід(
ність утричі нижча після стегново(підколін(
ного шунтування вище та нижче колінного
суглоба, удвічі нижча після стегново(підко(
лінного алошунтування та після ендартерек(
томій, а стегново(гомілкові шунти закрива(
ються до четвертого року спостереження.

У всій обстеженій групі хворих прохідність
стегново(підколінно(гомілкового сегмента
неухильно знижувалася і до другого року ста(
новила 42,4 %, до третього – 32,4 %, до чет(
вертого – 21,4 %, а до п’ятого року спосте(
режень – 16,8 %. Як видно з наведених да(
них, майже у 50 % пацієнтів реоклюзія після
повторної операції виникає протягом першо(
го року спостереження, а точніше, більшість
із них виникає у ранньому післяоперацій(
ному періоді. У подальшому щорічно у чверті
хворих діагностують реоклюзію, яка пов’я(
зана із прогресуванням атеросклеротичних
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змін у дистальних відділах артерій гомілки і
зводить нанівець намагання виконати ще од(
ну повторну операцію. У той же час аналіз
стабільності задовільних результатів пока(
зав, що показник збереження кінцівок у та(
ких хворих утричі вищий.

У 20 хворих ампутації виконані протя(
гом першого року спостережень (як прави(
ло, в один госпітальний період), а 31 наступ(
ні – протягом 5 років. При порівнянні дина(
міки прохідності артерій та збереження кін(
цівок видно, що актуарні криві значно різ(
няться, і до п’ятого року спостереження ця
різниця збільшується майже у 3 рази (16,8 і
47,9 %), рис. 2.

операцій тільки 16,8 % хворих залишають(
ся із прохідними артеріальними сегментами,
а у більшості хворих зі збереженими кінців(
ками виявляють суб( та декомпенсовані сту(
пені хронічної ішемії.

Висновки
1. Прохідність стегново(підколінно(го(

мілкового сегмента після повторної реконст(
рукції у хворих із ранньою реоклюзією до кін(
ця року становить 47,9 %, а кінцівку вдаєть(
ся зберегти у 60,4 % хворих.

2. Протягом року залежно від рівня на(
кладання дистального анастомозу у хворих
із ранньою реоклюзією прохідність зменшу(
ється приблизно на 20 % (відповідно 51,5 %
у 1(й підгрупі, 32,7 % у 2(й та 14,3 % у 3(й
підгрупі), при використанні алопротезів про(
хідність стабільно утримується на 60 %, а
після нешунтуючих реоперацій – 45,6 %.

3. У хворих із пізньою реоклюзією прохід(
ність стегново(підколінно(гомілкового сег(
мента знижується: до другого року становить
42,4 %, до третього – 32,4 %, до четвер(
того – 21,4 %, а до п’ятого року спостере(
жень – 16,8 %. Відсоток збережених кін(
цівок до п’ятого року спостереження стано(
вить 47,9.

4. Вторинна прохідність утричі нижча
після стегново(підколінного шунтування ви(
ще та нижче колінного суглоба, удвічі ниж(
ча після стегново(підколінного алошунту(
вання та після ендартеректомій, а стегново(
гомілкові шунти закриваються до четверто(
го року спостереження.

Роки

%

Рис. 2. Актуарні криві динаміки прохідності
реконструйованого стегново(підколінно(гоміл(
кового сегмента (1) і задовільних результатів
(збереження кінцівки, 2) у хворих із пізньою

реоклюзією

Таким чином, до п’ятого року спостере(
ження після повторних реконструкційних
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ОЦЕНКА ОТДАЛЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ ПОВТОРНЫХ ОПЕРАЦИЙ В БЕДРЕННО/ПОДКОЛЕННО/
ТИБИАЛЬНОМ СЕГМЕНТЕ

В.И. Русин, В.В. Корсак, А.В. Русин
Изучены отдаленные результаты повторного хирургического лечения 72 больных по поводу ран(

ней реокклюзии и 102 больных с поздней реокклюзией. Проходимость бедренно(подколенно(тиби(
ального сегмента после повторной реконструкции у больных с ранней реокклюзией составляет 47,9 %
к концу года, а конечность удается сохранить у 60,4 % больных. У пациентов с поздней реокклюзией
проходимость бедренно(подколенно(тибиального сегмента снижается: ко второму году наблюдения
она составляет 42,4 %, к третьему – 32,4 %, к четвертому – 21,4 %, а к пятому году – 16,8 %. Про(
цент сохраненных конечностей к пятому году наблюдения составляет 47,9 %. При сравнении пер(
вичной и вторичной проходимости установлено, что вторичная проходимость в три раза ниже после
бедренно(подколенного шунтирования выше и ниже щели коленного сустава, в два раза ниже после
бедренно(подколенного аллошунтирования и после эндартеректомий, а бедренно(тибиальные шунты
закрываются к четвертому году наблюдения.

Ключевые слова: облитерирующий атеросклероз, бедренно�подколенно�тибиальный сегмент,
реокклюзия, повторные операции.

EVALUATION OF RESULTS OF REMOTE OPERATIONS IN FEMORO/POPLITEAL/TIBIAL SEGMENT
V.I. Rusin, V.V. Korsak, A.V. Rusin

The remote results of repeated surgical treatment of 72 cases with early reocclusion (I group) and 102
cases with late reocclusion (II group) are discussed in this issue. The passage of femoro(popliteal(tibial
segment after repeated reconstruction in cases with early reocclusion is 47.9 % till the end of the year,
limb salvage rate is 60.4 % of patients. In cases with late reocclusion femoro(popliteal(tibial segment
passage reduces and it is 42.4 % during the 2nd year, 32.4 % during the 3rd, 21.4 % during the 4th, and
16.8 % during the 5th year of inspection. Limb salvage rate is 47.9 % till the end of the 5th year. When
comparing primary and secondary artery passage it was revealed, that secondary passage is three times
less after above and below knee femoro(popliteal grafting, two times less after femoro(popliteal allograft(
ing and endarterectomies, and femoro(tibial grafts occlude before the end of the 4th year of inspection.

Key words: obliterating atherosclerosis, femoro�popliteal�tibial segment, reocclusion, repeated opera�
tions.
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РОЛЬ БРОНХОСКОПИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ ЛЕГОЧНЫХ КРОВОТЕЧЕНИЙ

В.В. Бойко, А.В. Токарев
Харьковский государственный медицинский университет

При бронхоскопическом обследовании 59 больных с клиническими проявлениями ле(
гочных кровотечений были определены локализация источника и причины кровотече(
ния, применен метод временной обтурации кровоточащего бронха, что позволило полно(
стью блокировать кровотечение на довольно длительный срок (от 1 до 4 суток) и избе(
жать срочного оперативного вмешательства.
Ключевые слова: бронхоскопия, легочные кровотечения, обтурация бронхов.

ведении бронхоскопического исследования
у больных с ЛК.

Материал и методы. Под наблюдением на(
ходился 141 больной (99 мужчин и 42 жен(
щины) в возрасте от 20 лет до 71 года, посту(
пившие в клинику Института общей и неот(
ложной хирургии АМН Украины по поводу
ЛК при различных заболеваниях легких.
Комплексное обследование включало обзор(
ную рентгеноскопию и рентгенографию орга(
нов грудной клетки (в двух проекциях), то(
мографию патологически измененных отде(
лов легкого, микроскопическое исследование
мокроты (на флору и чувствительность к ан(
тибиотикам, наличие атипичных клеток и
бактерий Коха), исследование функции внеш(
него дыхания, общеклинические и биохими(
ческие анализы крови и мочи, бронхоскопию.

Бронхоскопическое исследование прове(
дено 59 (41,8 %) пациентам, при этом 40
(28,4 %) больным на высоте ЛК.

Исследование проведено под местной ане(
стезией, в соответствии с общепринятой ме(
тодикой с помощью фибробронхоскопа фир(
мы «Pentax» (Япония). Противопоказаний
к проведению бронхоскопии у контингента
больных, который подлежал анализу, нами
не выявлено.

Результаты. При проведении бронхоско(
пического исследования доминирующими
считали: 1) определение источника кровоте(
чения и его характеристик; 2) оценку ло(
кальных факторов гемостаза, которые влия(
ют на вероятность рецидива кровотечения;
3) определение меры риска рецидива крово(
течения и дальнейшей хирургической так(
тики; 4) проведение туалета дыхательных
путей в виде аспирации кровянистых масс с
целью предупреждения асфиксии; 5) выпол(
нение локальных кровоостанавливающих
мероприятий; 6) многократную фиброброн(
хоскопию с целью оценки динамических из(
менений в трахеобронхиальном дереве.

При всей информативности рентгеноло(
гических методов, используемых при легоч(
ных кровотечениях (ЛК), не всегда удается
достоверно диагностировать источник кро(
вотечения, а иногда и характер заболевания.
С развитием бронхологии, как отрасли пуль(
монологии, появилась реальная возмож(
ность детального осмотра трахеобронхиаль(
ного дерева при ЛК.

Внедрение в практику фибробронхоско(
пии позволило более детально установить
причину кровотечений. Так, по данным [1],
источник кровотечения установлен в 89 %
случаев, что позволило провести тщатель(
ную аспирацию сгустков крови и восстано(
вить проходимость трахеобронхиального де(
рева. Применение бронхоскопии часто обу(
словлено безуспешностью проводимого про(
тивовоспалительного лечения больных с ЛК
[2]. При ложном кровохарканье и его симу(
ляции бронхоскопия становится единствен(
ным информативным методом диагностики
[3]. Бронхоскопия при ЛК является не толь(
ко диагностическим методом, но и эффектив(
ной лечебной процедурой, позволяющей вре(
менно приостановить кровотечение, отсро(
чить экстренную операцию для подготовки
больного к хирургическому вмешательству
и тем самым уменьшить процент послеопе(
рационных осложнений и летальности [4].

Авторы [5] выявили, что у оперируемых
на легких уже во время операции развива(
ются различные изменения в трахеобронхи(
альном дереве, которые имеют определяю(
щее значение в патогенезе послеоперацион(
ных нарушений функции внешнего дыха(
ния. Бронхоскопический мониторинг явля(
ется наиболее эффективным методом диаг(
ностики и своевременной коррекции этих на(
рушений во время операции на легком [5].

Целью настоящей работы было изучение
эффективности временного гемостаза путем
обтурации кровоточащего бронха при про(
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Бронхоскопические признаки ЛК разде(
лены нами на прямые и косвенные.

Прямые признаки: 1) истечение крови из
устья долевого или сегментарного бронха,
продолжающееся после освобождения брон(
хиального дерева от скопившейся крови
(5,6 %); 2) сгустки крови в устьях одного или
нескольких сегментарных бронхов одной до(
ли при свободных бронхах остальных отде(
лов легкого (8,4 %); 3) обнаружение крово(
точащего дефекта бронха (2,8 %), эрозии
слизистой оболочки (2,8 %) и кровоточащих
грануляций (1,4 %).

Косвенные признаки: 1) гиперемия сли(
зистой оболочки долевого бронха, ее отеч(
ность (20,8 %); 2) истечение гнойной или
гнойно(кровянистой мокроты из устья сег(
ментарного (долевого) бронха (6,9 %); 3) эро(
зия, изъязвления слизистой оболочки брон(
ха (15,2 %); 4) наличие самой опухоли, раз(
растание тканей, инфильтратов, сужение
просвета бронхов (12,5 %).

В случаях с обильными продолжающи(
мися ЛК был максимально использован весь
арсенал консервативных мероприятий с це(
лью временной остановки или хотя бы
уменьшения интенсивности кровопотери.
Управляемая гипотония обеспечивает имен(
но такую временную остановку кровотече(
ния, что позволяет на фоне восполнения ге(
мостаза провести необходимое минимальное
обследование больного. При получении дан(
ных о поступлении крови из определенного
бронха или группы бронхов с помощью брон(
хоскопии имеется возможность выполнить
эндобронхиальную окклюзию, благодаря
которой полностью прекращается поступле(
ние крови в соседние бронхи и бронхи проти(
воположного легкого.

Учет противопоказаний при решении во(
проса о необходимости бронхоскопии позво(
ляет избежать тяжелых, порой смертельных
осложнений, вызывающих негативное отно(
шение к данному методу.

Как правило, пациенты с признаками про(
должающегося ЛК поступали в отделение ин(
тенсивной терапии, где сразу же начиналось
проведение комплекса консервативных меро(
приятий, основным компонентом которого яв(
лялась искусственная управляемая гипото(
ния по принятой в клинике методике. Как ди(
агностические, так и лечебные бронхоскопии
на высоте ЛК выполнялись под общей анесте(
зией, которая осуществлялась путем внутри(

венного введения препаратов барбитуровой
кислоты, в частности тиопентала натрия. На
протяжении всего исследования проводился
контроль АД с поддержанием его на том уров(
не, который был достигнут искусственной ги(
потонией. В случае повышения АД на 10 –
20 мм рт. ст. сразу же внутривенно вводился
ганглиоблокатор (пентамин) по 0,3 мл с по(
минутным измерением АД. Особенно важно
поддержание стабильного уровня АД в момент
окончания наркоза и самой бронхоскопии.

Для проведения бронхоскопии у больных
с продолжающимся ЛК нами использовался
жесткий бронхоскоп Фриделя с тубусами
различного диаметра, чаще от 9 до 12 мм.
Этот тип бронхоскопа обеспечивает как воз(
можность диагностики, так и выполнение
эндоскопических операций. При этом брон(
хоскопия становится еще более полноцен(
ной, если используется фибробронхоскоп.
Последний вводится через жесткий тубус
бронхоскопа, и производится осмотр преиму(
щественно дистальных отделов мелких брон(
хов, что обеспечивает также возможность
взятия кусочков ткани из периферии бронхи(
ального дерева для биопсии. В результате
применения данной методики в 7 (4,9 %) слу(
чаях гистологическое заключение расходи(
лось с поставленным ранее предварительным
диагнозом и позволило вовремя изменить
дальнейшую тактику лечения.

У 42 больных (29,8 %) с ЛК, которое
продолжалось на момент осмотра, с помо(
щью бронхоскопии удалось достичь времен(
ного гемостаза путем обтурации кровоточа(
щего бронха поролоновым обтуратором.
Этот метод надежно обеспечил полное пре(
кращение поступления крови в бронхиаль(
ное дерево, создал возможность в спокойной
обстановке оценить ситуацию, очистить со(
седние бронхи от крови и мокроты, и, что
особенно ценно, эндоскопическая окклюзия
(пломбировка) бронха позволила полностью
блокировать кровотечение на довольно дли(
тельный срок – от 1 до 4 суток.

Таким образом, предложенный метод об(
турации кровоточащего бронха при проведе(
нии бронхоскопического исследования у
больных с легочными кровотечениями по(
зволил добиться временного гемостаза у 42
больных на срок от 1 до 4 суток и избежать
срочного оперативного вмешательства, вы(
полнить полноценное обследование больных
для подготовки к операции.
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РОЛЬ БРОНХОСКОПІЧНОГО ДОСЛІДЖЕННЯ В ДІАГНОСТИЦІ І ЛІКУВАННІ ЛЕГЕНЕВИХ КРОВОТЕЧ
В.В. Бойко, А.В. Токарев

При бронхоскопічному обстеженні 59 хворих із клінічними проявами легеневих кровотеч були
визначені локалізація джерела і причини кровотеч, застосований метод тимчасової обтурації бронха,
який кровоточить, що дозволило повністю блокувати кровотечу на досить тривалий термін (від 1 до
4 діб) й уникнути термінового оперативного втручання.

Ключові слова: бронхоскопія, легеневі кровотечі, обтурація бронхів.

ROLE OF BRONCHOSCOPIC EXAMINATION IN DIAGNOSIS AND TREATMENT OF PULMONARY
HEMORRHAGES

V.V. Boyko, A.V. Tokarev
On bronchoscopic examination of 59 patients with clinical manifestations of pulmonary hemorrhages

(PH) localization of the source and causes of PH were revealed and the method of temporary obturation of
the bleeding bronchus was applied, thereby making it possible to completely arrest the haemorrhage for
a rather long period (from 1 to 4 days) and avoid an urgent surgical intervention.

Key words: bronchoscopia, pulmonary hemorrhages, obturation of bronchus.
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ЕФЕКТИВНІСТЬ ПРОВЕДЕННЯ ПОСТІЙНОГО
АМБУЛАТОРНОГО ПЕРИТОНЕАЛЬНОГО ДІАЛІЗУ

У ХВОРИХ НА ДІАБЕТИЧНУ НЕФРОПАТІЮ
В.М. Лісовий, Н.М. Андон’єва

Харківський державний медичний університет
Харківський обласний клінічний центр урології і нефрології  ім. В.І. Шаповала

Вивчали ефективність проведення постійного амбулаторного перитонеального діалізу
у хворих на діабетичну нефропатію у порівнянні з іншими нозологічними формами ура(
ження нирок. Встановлено більш швидке зниження клубочкової фільтрації у хворих на
цукровий діабет, за іншими показниками статистично достовірні особливості не виявлені.
Ключові слова: перитонеальний діаліз, діабетична нефропатія, швидкість
клубочкової фільтрації, тест перитонеальної рівноваги.

серцево(судинних ускладнень, при малоза(
довільній якості життя внаслідок великого
відсотка серйозно інвалідизованих хворих.
Тому питання терапії, направленої на попе(
редження розвитку ХНН у хворих на ДН та
пов’язаної зі збільшенням її ефективності,
інтенсивно вирішуються нефрологами усьо(
го світу [2, 3].

Перитонеальний діаліз належить до ін(
тракорпоральних методів замісної ниркової
терапії, при якому в якості своєрідної діа(
лізної мембрани використовується очереви(
на. Можливо, тому у хворих, що отримують
перитонеальний діаліз, більш тривало збері(
гається залишкова функція нирок, ніж у па(
цієнтів, які отримують традиційні методи за(
місної ниркової терапії. При перитонеально(
му діалізі створюється постійна рівномірна і
регулярна ультрафільтрація, що забезпечує
близьку до фізіологічної екскрецію іонів вод(
ню, калію, магнію та певної частини уреміч(
них токсинів [4]. Крім того, при перитоне(
альному діалізі рідше розвиваються гемоди(
намічні розлади, що поліпшує якість життя
пацієнтів.

Останнім часом відмічається різке зро(
стання популярності перитонеального діалі(
зу в корекції ТХНН, особливо серед хворих,
які страждають на ЦД. ЦД приводить до важ(
ких супутніх ускладнень – ДН, частота якої
збільшується відповідно до давнини захво(
рювання. Впровадження методу постійного
амбулаторного перитонеального діалізу

У Р О Л О Г І Я

УРОЛОГІЯ

Діабетична нефропатія (ДН) є однією з
центральних проблем сучасної нефрології і
діабетології, оскільки, по(перше, її розвиток
різко знижує загальну виживаність хворих
на цукровий діабет (ЦД); по(друге, у тепе(
рішній час вона є однією з найбільш частих
причин розвитку термінальної хронічної
ниркової недостатності (ТХНН) [1]. Частка
ДН у загальній структурі ниркової патології
залежить від регіональних епідеміологічних
особливостей хвороби. У розвинених краї(
нах від 20 до 50 % від загальної кількості
тих, що поступають для лікування методами
замісної ниркової терапії діалізом або транс(
плантацією нирки, є хворі на ЦД. Кількість
таких хворих має стійку тенденцію до зро(
стання у зв’язку зі збільшенням частоти са(
мого ЦД на тлі загального постаріння попу(
ляції і зниження смертності від серцево(су(
динних захворювань. Необхідність застосу(
вання методів замісної ниркової терапії, що
дорого коштують, для лікування часто вже
глибоко інвалідизованих хворих, котрі пе(
ребувають у термінальній стадії ДН, в умо(
вах жорсткого дефіциту коштів в охороні
здоров’я робить зрозумілим не лише медич(
не, але й соціально(економічне значення цієї
проблеми. Навіть можливість застосування
замісної ниркової терапії у хворого на ЦД
повністю не знімає гостроту проблеми,
оскільки виживаність цієї категорії хворих
на діалізі і при трансплантації нирки зали(
шається низькою у першу чергу внаслідок
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(ПАПД) дозволило надавати замісну нирко(
ву терапію даній категорії пацієнтів. Адекват(
на серцево(судинна толерантність, відносно
постійний рівень глікемії і менша схильність
до гіпоглікемії, відсутність необхідності ство(
рення судинного доступу, особливо при на(
явності розповсюдженої ДН, більш тривале
збереження функції нирок, можливість до(
машнього проведення роблять ПАПД пере(
важним методом замісної ниркової терапії у
хворих на ЦД.

Матеріал і методи. Під спостереженням
знаходилися 29 пацієнтів у віці від 21 до
64 років. Порівнювали особливості перито(
неального транспорту, функції нирок, зміни
азотистого метаболізму у хворих з ДН, що
знаходилися на ПАПД (1(ша група, n=7), і
без ЦД (2(га група, n=22). Період спостере(
ження склав 72 тижні.

Терміни перебування в стаціонарі пацієн(
тів з ДН були більш тривалими, що пов’яза(
но з важкістю початкового стану (декомпен(
сація ЦД і ацидоз у двох хворих і гіпергідра(
тація і артеріальна гіпертонія у всіх), а та(
кож необхідністю компенсації вуглеводного
обміну. Підбір інсуліну контролювався рів(
нем глікемії, доза інсуліну була збільшена у
одного хворого на початку ПАПД, у двох хво(
рих не змінювалась, а у чотирьох, що були
під спостереженням 60 тижнів, була зниже(
на через 14 тижнів на 4–8 ОД на добу відпо(
відно до рівня глікемії.

Дослідження основних біохімічних пара(
метрів крові проводили з використанням
комплексу стандартних методик. Для визна(
чення оцінки попередньої адекватності пе(
ритонеального діалізу як методу постійної
замісної ниркової терапії використовували
тест перитонеальної рівноваги (РЕТ) за ме(
тодикою Z.J. Twardowski, що основана на
підрахунку Кt/V [5, 6]. Для визначення клі(
ренсу сечовини та креатиніну при перитоне(
альному діалізі досліджували концентрацію
сечовини і креатиніну крові (Р) та діалізату
(D) і визначали залишкову функцію нирок
за пробою Реберга. При оцінці ефективності
перитонеального діалізу враховували рівень
залишкової функції нирок: кожний 1 мл/хв
залишкової функції нирок дає на тиждень
кліренс сечовини 10 л, креатиніну – 5–6 л
[7]. Крім того, досліджували D/Р – відно(
шення вмісту в діалізному розчині креати(
ніну після 4(годинної експозиції в черевній
порожнині 2,0 л діалізного розчину з рівнем
концентрації глюкози 2,27 %. Швидкість
клубочкової фільтрації визначали за стан(
дартними методиками. Під час динамічного
спостереження досліджували початкові по(
казники рівня сечовини, креатиніну, гемо(
глобіну, Кt/V, концентрації альбумінів, а та(

кож показники кліренсу креатиніну, кон(
центрації калію сироватки крові. Показни(
ки діурезу і екскреції речовин розраховували
на 100 г маси тіла за допомогою загально(
прийнятих формул. Постійно контролюва(
ли рівень артеріальної гіпертензії. Стати(
стичний аналіз проводили з використанням
методу варіаційної статистики за критерієм
Стьюдента [8].

Результати. Через 6–7 тижнів істотних
статистичних розходжень у швидкості клу(
бочкової фільтрації, характері перитонеаль(
ного транспорту сечовини не виявлено, при
тому що середня маса тіла хворих з ДН була
вища, ніж у пацієнтів 2(ї групи. До (70,0±
1,9) тижнів лікування відмінності були від(
сутні завдяки збільшенню маси тіла пацієн(
тів 2(ї групи. Поряд з цим у пацієнтів з ДН
мала тенденцію до зниження залишкова фун(
кція нирок (р<0,05), а в 2(й групі швидкість
клубочкової фільтрації не змінювалася через
72 тижні ПАПД (р<0,1). Перитонеальний
транспорт сечовини (D/Р) не різнився в гру(
пах у період спостереження через 6–7 тижнів
від початку ПАПД і залишався таким самим
у термін до 72 тижнів [(1,68±0,15) мл/хв,
р>0,1].

Спочатку при ДН відмічався більш висо(
кий рівень транспорту натрію, але через 72
тижні він уповільнювався з (0,94±0,07) до
(0,91±0,098) мл/хв, р<0,05. Нирковий
кліренс натрію знизився з (0,299±0,09) до
(0,15±0,09) мл/хв, р<0,05, причому в 2(й
групі він зберігався на попередньому рівні.

Контроль артеріального тиску (АТ) про(
водився в обох групах протягом усього
періоду спостереження. В 2(й групі систоліч(
ний, діастолічний та середній АТ знизився
(р=0,002; 0,007 і 0,004 відповідно). В 1(й
групі систолічний та середній АТ не змінили(
ся, відмічено тенденцію до підвищення ді(
астолічного АТ – з (0,98,5±8,35) до (110,2±
9,87) мм рт. ст., р=0,14, у зв’язку з чим хво(
рим додатково призначали гіпотензивні пре(
парати.

Зниження швидкості клубочкової фільт(
рації, пов’язане із зменшенням ниркового
кліренсу сечовини і елімінації води, вимага(
ло збільшення частоти обмінів для забезпе(
чення адекватності лікування і частішого ви(
користання високоосмолярних розчинів для
збільшення обсягу ультрафільтрації, у зв’яз(
ку з чим обсяг діалізного розчину, що вводив(
ся, і добової ультрафільтрації через 72 тижні
був істотно вищий у хворих з ДН (р<0,05 і
р<0,001 відповідно).

Характер перитонеального транспорту
глюкози у хворих з ДН не змінювався протя(
гом 72 тижнів від початку ПАПД у порівнян(
ні з хворими 2(ї групи (р<0,1).

У Р О Л О Г І Я
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Додатково досліджувався білковий ба(
ланс. У пацієнтів 1(ї групи альбумін плазми
знаходився в межах (45,0±1,57) г/л, не змі(
нювалася швидкість катаболізму білка.

В ході ПАПД мала місце позитивна ди(
наміка в загальносоматичному статусі паці(
єнтів обох груп.

Обговорення результатів. Результати
проведених досліджень підтверджують, що
ПАПД є ефективним методом замісної нирко(
вої терапії у хворих з хронічними захворю(
ваннями нирок у стадії ТХНН, а також у хво(
рих з ДН. Ефективність ПАПД, за нашими
результатами, у хворих з ДН була порівнянна
з такою інших авторів [9–12]. У цілому хворі
з ДН (1(ша група) відрізнялися від хворих з
іншими нозологічними формами більш висо(
кими рівнями АТ, наявністю супутньої пато(
логії, що впливало на збільшення середнього
ліжкодня перших.

Рівень альбумінурії, яка є одним з голов(
них маркерів біоенергетичної недостатності,
суттєво не різнився в групах. Досліджені
фактори, що впливають на якість життя па(
цієнтів, зокрема з ДН, такі як рівень гемогло(
біну, кліренси креатиніну та сечовини, на фо(
ні проведення ПАПД не різнилися в 1(й та
2(й групах. Тенденція до зменшення маси
тіла у хворих з ДН не корелювала з тенден(
цією до зниження загального білка сироват(
ки крові, зміни швидкості катаболізму білка.

Стан хворих значно покращувався клінічно
та суб’єктивно.

Отже, статистично достовірних особливо(
стей в перитонеальному транспорті низько(
молекулярних речовин (сечовини, креатині(
ну, глюкози) і електролітів (калію, натрію) у
хворих з ДН не виявлено у порівнянні з хво(
рими з іншою нозологією ТХНН.

Клінічно і статистично значущим вияви(
лося у хворих з ДН більш швидке у порівнян(
ні з іншими хворими зниження швидкості
клубочкової фільтрації, що необхідно врахо(
вувати під час відбору пацієнтів для ПАПД.

Висновки
Постійний амбулаторний перитонеаль(

ний діаліз є ефективним методом замісної
ниркової терапії для різних пацієнтів з хро(
нічною нирковою недостатністю, у тому числі
з діабетичною нефропатією. Високі транс(
портні властивості очеревини (за D/Р креа(
тиніну) через 2,5 роки від початку процедури
відповідають гіршому прогнозу постійного
амбулаторного перитонеального діалізу у
хворих з діабетичною нефропатією  у порів(
нянні з іншою групою. Зниження швидкості
клубочкової фільтрації у хворих з діабетич(
ною нефропатією у порівнянні з іншими па(
цієнтами потребує більш ретельного підбору
діалізної дози і відбору хворих з листа очі(
кування на замісну ниркову терапію.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРОВЕДЕНИЯ ПОСТОЯННОГО АМБУЛАТОРНОГО ПЕРИТОНЕАЛЬНОГО ДИАЛИЗА
У БОЛЬНЫХ С ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕФРОПАТИЕЙ
В.Н. Лесовой, Н.М. Андоньева

Изучали эффективность проведения постоянного амбулаторного перитонеального диализа у боль(
ных диабетической нефропатией по сравнению с другими нозологическими формами поражения
почек. Установлено более быстрое снижение скорости клубочковой фильтрации у больных сахарным
диабетом, по остальным показателям статистически достоверных особенностей не выявлено.

Ключевые слова: перитонеальный диализ, диабетическая нефропатия, скорость клубочковой
фильтрации, тест перитонеального равновесия.

EFFICACY OF PERMANENT DISPENSARY PERITONEAL DIALYSIS IN PATIENTS WITH DIABETIC
NEPHROPATHY
V.N. Lesovoy, N.M. Andonjeva

The efficacy of permanent dispensary peritoneal dialysis (PDPD) in patients with diabetic nephropa(
thy in comparison with other nosological forms of kidney impairment were studied. We found a quicker
decrease of speed of glomerural filtration in patients with diabetes mellitus and didn’t find any statistical(
ly significant peculiarities of other indexes.

Key words: peritoneal dialyses, diabetic nephropathy, speed of glomerural filtration, test of peritoneal
balance.
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ВЫСОКОДОЗОВАЯ ИММУНОТЕРАПИЯ
ПРОГРЕССИРУЮЩЕГО МЕТАСТАТИЧЕСКОГО РАКА ПОЧКИ

В.Н. Лесовой, Г.Г. Хареба
Харьковский государственный медицинский университет

Харьковский областной клинический центр урологии и нефрологии им. В.И. Шаповала

Восемнадцати пациентам, страдающим метастатическим почечно(клеточным раком
в стадии T

3(4
N

0(1
M

1
, применяли высокодозовую иммунотерапию рекомбинантным ин(

терфероном(2α и оценивали токсичность и эффективность проводимого лечения. Уста(
новили, что переносимость высокодозовой иммунотерапии с помощью ИФ(α является
удовлетворительной с достаточно низкой частотой выраженных токсических проявле(
ний. Частота клинически значимой ответной реакции на лечение составила 22,2 %.
Ключевые слова: почечно�клеточный рак, иммунотерапия, интерферон�2α.

50(е гг. XX ст. [6]. Несмотря на многочис(
ленность и неоднородность семейства есте(
ственных интерферонов, основное внимание
исследователей(онкологов было сосредоточе(
но на интерфероны (ИФ)(α благодаря их уни(
кальным биологическим свойствам. В экс(
периментах in vivo и in vitro было показано,
что этот вид интерферона обладает прямым
антипролиферативным действием на опухо(
левые клетки, подавляет экспрессию онко(
генов и выработку опухолевых факторов рос(
та, стимулирует клеточную дифференциров(
ку, повышает активность естественных кле(
ток(киллеров, макрофагов, Т(лимфоцитов,
регулирует процесс восстановления струк(
турных дефектов ДНК, а также участвует в
подавлении ангионеогенеза [7]. Тем не ме(
нее эффективность иммунотерапии невысо(
ка, а частота объективных ответов при на(
значении цитокинов в среднем составляет
около 15 %. Продолжительность периода ре(
миссии обычно составляет несколько меся(
цев [8–10].

До сих пор не выработано единого мне(
ния в отношении оптимальных дозовых ре(
жимов и длительности применения ИФ(α
[11], а также выбора оптимальной иммуно(
терапевтической комбинации цитокинов
[12]. При этом, несмотря на довольно хоро(
шую переносимость ИФ(α, препарат может
обладать достаточной токсичностью.

Целью данного исследования было оце(
нить токсичность, переносимость, а также
характер ответа прогрессирующего ПКР на
проводимое лечение с помощью высокодозо(
вой иммунотерапии ИФ(2α.

Материал и методы. В исследование вклю(
чено 18 пациентов в возрасте от 31 до 72 лет,
страдающих метастатическим ПКР, которые
проходили лечение в областном клиническом
центре урологии и нефрологии г. Харькова.

Почечно(клеточный рак (ПКР) являет(
ся одним из наиболее распространенных он(
коурологических заболеваний. В США еже(
годно выявляется около 30 тыс. новых слу(
чаев ПКР, который уносит жизни прибли(
зительно 12 тыс. пациентов [1]. В Украине
распространенность ПКР составляет 9,4 на
100 тыс. населения [2]. ПКР относится к аг(
рессивным, непредсказуемым в своем тече(
нии злокачественным опухолям и обладает
высоким метастатическим потенциалом.
Приблизительно одна треть впервые выяв(
ленных пациентов с ПРК имеют метастазы.
Наиболее частые зоны метастазирования –
легкие, кости, надпочечники, печень и го(
ловной мозг [3].

Первое упоминание о лечении рака поч(
ки датируется 1600 г. до н. э. Первым, кто
выявил важную роль иммунной системы в
лечении рака, был William B. Coley. Это бы(
ло в начале XX в. Coley попытался исполь(
зовать иммунную систему организма для
борьбы со злокачественными опухолями.
Преднамеренно инфицируя микроорганиз(
мами пациентов со злокачественными ново(
образованиями, он фактически изобрел вак(
цину из убитых бактерий, целью примене(
ния которой была гибель клеток опухоли.
При этом у нескольких пациентов был дос(
тигнут полный регресс опухоли [4, 5].

В настоящее время ведущую роль в лече(
нии распространенных форм рака почки иг(
рает иммунотерапия и стандартом лечения
диссеминированного ПКР остается неспеци(
фическая иммунотерапия с использованием
цитокинов (интерфероны, интерлейкины).
Интерфероны как группа сложных белков,
обладающих противовирусным, противо(
микробным, антипролиферативным и имму(
номодулирующим свойствами, впервые бы(
ли описаны A. Isaacs и J. Lindenmann в
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Среди пациентов было 14 (77,7 %) мужчин и
4 (22,2 %) женщины. Все пациенты ранее не
подвергались нефректомии. Диагноз ПКР
был подтвержден морфологически на основа(
нии выполненных биопсий опухолей почек
под контролем УЗИ. Диагностическая про(
грамма также включала УЗИ, компьютерную
томографию (КТ) органов брюшной полости
и забрюшинного пространства, органов груд(
ной клетки, органов таза, остеосцинтигра(
фию, а также лабораторные исследования. КТ
выполнялась с болюсным контрастировани(
ем на томографе «Markoni» (США), модель
SeleCT/SP (параметр сканирования: 5(мил(
лиметровый срез смежной ткани).

У пациентов с метастатическим ПКР в
стадии T

3(4
N

0(1
M

1
 имелись метастазы в легкие

и плевру. У этих пациентов также были ди(
агностированы метастазы в головной мозг
(1 больной), печень (2 больных), кости таза
(2 больных), позвоночник (1 больной), за(
брюшинные лимфоузлы (5 больных).

Объективный ответ на лечение при пер(
вичной опухоли стабильного размера (±20 %)
проводился на основании оценки метастати(
ческих очагов:

• полная ответная реакция – исчезнове(
ние метастазов;

• стабилизация – отсутствие новых мета(
стазов и/или изменение их суммарных раз(
меров в пределах ±20 %;

• прогрессирование – появление новых
метастазов и/или увеличение их суммарных
размеров более 20 %.

Пациентам назначали иммунотерапию
рекомбинантным ИФ(2α (Роферон(А) путем
подкожных инъекций 3 раза в неделю с по(
степенным повышением дозы. На первой не(
деле ИФ(α вводили в дозировке 3 МЕ x 3 раза,
в последующие недели при условии удовле(
творительной переносимости по 9 и 18 МЕ
трижды в неделю. Дозу ИФ(α повышали
только при отсутствии выраженной токсич(
ности. За 1 час до введения препарата в ка(
честве премедикации применялись параце(
тамол и/или нестероидный противовоспали(
тельный препарат. В процессе лечения с це(
лью оценки течения заболевания КТ выпол(
няли каждые 2 месяца. Клинические и био(
химические лабораторные исследования
проводили еженедельно.

Результаты. При оценке переносимости
применения высоких доз ИФ(α было выяв(
лено, что наиболее частым побочным эффек(
том был гриппоподобный синдром: лихорад(
ка, озноб, астения, мышечная и головная
боль, потливость. Данные проявления бы(
ли наиболее выраженными в первую неделю
лечения на начальных (3 МЕ × 3 раза в неде(
лю) дозировках. У большинства пациентов

к третьей инъекции ИФ(α выраженность
гриппоподобного синдрома значительно
уменьшалась и в последующем, несмотря на
значительное повышение дозы, практически
не нарастала и была вполне приемлемой для
пациентов. Среди всех пациентов по причи(
не выраженности данного проявления ток(
сичности максимальной дозировки ИФ(α в
18 МЕ x 3 раза в неделю не смогли достичь 4
(22,2 %) больных. В последующем эти па(
циенты получали ИФ(α в дозировке 6 МЕ ×
3 раза в неделю. У 8 (44,4 %) пациентов про(
явления гриппоподобного синдрома были
минимальными – лихорадка либо отсутство(
вала, либо была на уровне субфебрильных
цифр начиная с первых инъекций ИФ(α.

Пик температурной реакции наступал че(
рез 6 часов после инъекции ИФ(α, что, веро(
ятно, можно связать с окончанием действия
парацетамола, который использовали в каче(
стве премедикации, учитывая его фармакоки(
нетику (действие парацетамола начинается
через 30–60 мин и продолжается около 5 ч).

Прекращение введения ИФ(α в связи с
развитием острой экземы потребовалось од(
ному (5,6 %) пациенту. Выраженная болез(
ненность в местах инъекций имела место у
одного (5,6 %) пациента, что также потре(
бовало прекращения лечения. Тошнота,
анорексия были у трех (16,7 %) пациентов,
что потребовало коррекции дозы. Выражен(
ной гематологической токсичности при при(
менении высоких доз ИФ(α не наблюдалось.
Медленное умеренное снижение уровня гемо(
глобина на протяжении лечения скорее сле(
дует связывать с течением метастатического
ПКР. Всего же модификация дозировки ли(
бо прекращение лечения в связи с выражен(
ными токсическими проявлениями потребо(
валось у 9 (50 %) пациентов.

Продолжительность лечения пациентов
составила от 1 до 9 мес. Полная ответная
реакция метастатических очагов (спонтанная
регрессия мелких метастазов в легкие) отме(
чена у двух (11,1 %) больных, ее продолжи(
тельность составила 2 и 3 мес соответствен(
но. После этого появились новые множест(
венные метастазы в различные органы. Ста(
билизация процесса (отсутствие новых мета(
стазов) на протяжении не менее двух месяцев
наблюдалась еще у 6 (33,3 %) больных. Наи(
больший период стабилизации наблюдался в
течение 7 и 8 мес у двух больных. У этих па(
циентов период стабилизации наступил через
3 мес применения ИФ(α после первоначаль(
ного периода прогрессирования (в течение
первых двух месяцев лечения).

Таким образом, частота явной клиниче(
ски значимой ответной реакции составила
22,2 % (пациенты с полной ответной реак(
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цией и длительным периодом стабилизации).
При этом сложно судить о возможной связи
выраженности реакции иммунной системы
в виде лихорадки на введение ИФ(2α с эф(
фективностью лечения.

Выводы
Эффективность иммунотерапии ИФ(2α

до сих пор остается довольно низкой. Часто(
та клинически значимой ответной реакции
в нашем исследовании составила 22,2 %.

Переносимость высокодозовой иммуно(
терапии с помощью ИФ(2α является удов(
летворительной с достаточно низкой часто(
той выраженных токсических проявлений.
Наиболее частым проявлением токсичности
является гриппоподобный синдром, выра(

женность которого значительно варьирует у
разных пациентов.

Продолжительность применения ИФ(2α
при почечно(клеточном раке должна быть не
менее 3 мес. Прогрессирование заболевания
в данном периоде не является поводом для
отмены препарата, поскольку в последую(
щем, при продолжении терапии, возможно
наступление периода стабилизации.

На данный момент целесообразны иссле(
дования по поиску оптимальных режимов
иммунотерапии почечно(клеточного рака с
учетом эффективности, токсичности и эко(
номической обоснованности проводимого ле(
чения в связи с высокой стоимостью высоко(
дозовой иммунотерапии с помощью ИФ(2α.
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ВИСОКОДОЗОВА ІМУНОТЕРАПІЯ ПРОГРЕСУЮЧОГО МЕТАСТАТИЧНОГО РАКУ НИРКИ

В.М. Лісовий, Г.Г. Хареба
Вісімнадцяти пацієнтам, які страждають метастатичним нирково(клітинним раком у стадії

T
3(4

N
0(1

M
1
, застосовували високодозову імунотерапію рекомбінантним інтерфероном(2α й оцінювали

токсичність і ефективність лікування. Встановили, що переносність високодозової імунотерапії за
допомогою ІФ(α є задовільною, з достатньо низькою частотою виражених токсичних реакцій. Часто(
та клінічно значущої відповідної реакції на лікування склала 22,2 %.

Ключові слова: нирково�клітинний рак, імунотерапія, інтерферон�2α.

HIGH/DOSE IMMUNOTHERAPY OF ADVANCED METASTATIC RENAL/CELL CARCINOMA
V.N. Lesovoy, G.G. Khareba

At 18 patients with advanced metastatic renal(cell carcinoma at stage T
3(4

N
0(1

M
1
 were treated by high(

dose immunotherapy by recombinant interferon(2α and estimated of toxicity and effectiveness of treat(
ment. High(dose immunotherapy with recombinant interferon(2α was seldom accompanied by serious
toxic complications. The frequency of response on treatment was 22.2 %.

Key words: renal�cell carcinoma, immunotherapy, interferon�2α.
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ОПТИМИЗАЦИЯ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ,
ГЕНЕТИЧЕСКИ СКЛОННЫХ К ХРОНИЧЕСКОМУ ТЕЧЕНИЮ

ИНФЕКЦИЙ МУЖСКОГО ПОЛОВОГО ТРАКТА
В.Н. Лесовой, А.В. Книгавко, А.В. Аркатов, Н.Л. Панасовский

Харьковский государственный медицинский университет
Харьковский областной клинический центр урологии и нефрологии им. В.И. Шаповала

Проанализировано влияние степени выделительства – генетически наследуемого при(
знака – на прогноз, течение и лечение инфекций мужского полового тракта. Установле(
но, что люди(невыделители (несекреторы) имеют склонность к хроническому течению
данных инфекций, с частыми рецидивами и низким процентом эрадикации. Предло(
жено оптимизировать комплексную терапию заболевания назначением ферментов, аце(
тилцистеина и веществ с поверхностно(активным действием.
Ключевые слова: степень выделительства, невыделители, хронический простатит,
ферментная терапия, ацетилцистеин, поверхностно�активные вещества.

сроки назначения антибактериальной тера(
пии, время до наступления клинического
улучшения.

Пациенты были разделены на четыре
группы: 1(я – с острым течением ИМПТ (ост(
рый простатит, острый орхоэпидидимит) –
37 чел.; 2(я – с подострым течением ИМПТ
(наиболее часто подострый уретропроста(
тит) – 63 чел.; 3(я – с хроническим затяж(
ным, рецидивирующим типом течения забо(
левания (хронические простатиты, орхоэпи(
дидимиты) – 68 чел. Пациенты этой группы
также были разделены на две подгруппы:
3а – получающие стандартную терапию (ан(
тибактериальная терапия согласно чувстви(
тельности, альфа(адреноблокаторы, физио(
и фитотерапия, иммуномодулирующая тера(
пия) – 30 чел.; 3б – получающие в дополне(
ние к стандартной терапии ферментную те(
рапию: Вобензим 2 драже 5 раз в день, аце(
тилцистеин 200 мг 3 раза в день и инстилля(
ции с уросептом через день – 38 чел. Кон(
трольную (4(ю) группу составили пациенты
без воспалительной патологии полового
тракта – 41 чел.

Степень выделительства является ауто(
сомно(доминантно(наследуемым признаком
и характеризуется наличием и титром агглю(
тиногенов системы АВО в секретируемых
жидкостях – слюне, поте, сперме, желчи, мо(
че. Соответственно люди, в биологических
жидкостях которых находят агглютиноге(
ны, называются выделителями, или секре(
торами. Людей, в биологических жидкостях
которых агглютиноген не обнаруживают,
называют несекреторами, или невыделите(
лями. В нашей клинике проводилось опре(
деление степени выделительства в слюне вви(
ду простоты ее получения и высокого титра
агглютиногенов системы АВО.

У Р О Л О Г І Я

В связи с наблюдающимся на сегодняш(
ний день демографическим кризисом в Ук(
раине и некоторых странах СНГ особо акту(
альным становится вопрос своевременной ди(
агностики и лечения инфекций мужского по(
лового тракта (ИМПТ) как ведущего звена в
формировании мужского бесплодия. Тем бо(
лее, что заболеваемость инфекциями, пере(
дающимися половым путем (ИППП), как
наиболее частыми причинами воспалитель(
ных заболеваний мужского полового трак(
та, ежегодно растет и, согласно статистике,
достигает 12 %. Истинная же заболевае(
мость среди сексуально(активного населе(
ния, по данным [1], составляет 22–25 %.

Заболеваемость уретропростатитом, яв(
ляющимся ведущей патологией среди ИМПТ,
достигает 42 % среди мужчин репродуктив(
ного, наиболее социально(активного возрас(
та (18–50 лет) [2]. Особую опасность пред(
ставляют хронические ИМПТ (в первую оче(
редь хронические простатиты), которые, об(
ладая малой клинической симптоматикой,
ведут к запущенным стадиям заболевания,
характеризующимся выраженными репро(
дуктивными изменениями спермы.

Материал и методы. На базе проблемной
лаборатории андрологии и репродукции че(
ловека ХГМУ и Харьковского областного
клинического центра урологии и нефрологии
им. В.И. Шаповала проводились исследова(
ния этиопатогенетических факторов, влия(
ющих на течение ИМПТ. У 209 пациентов
определяли степень выделительства группо(
вых характеристик по системе АВО (в слю(
не), общеклинические показатели (кровь,
моча, секрет простаты), группу крови, воз(
будители ИМПТ посредством культураль(
ных рассевов и ПЦР. Проводили УЗИ орга(
нов мочеполовой системы. Регистрировали
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Результаты и их обсуждение. Распреде(
ление пациентов по степени выделительст(
ва в зависимости от типа заболевания пред(
ставлено в табл. 1.

При рассмотрении приведенных данных
заметно, что процент больных с острым тече(
нием максимален среди выделителей и сни(
жается соответственно с титром секреторства.

У Р О Л О Г І Я

Примечания: 1. В скобках – в %. Здесь и в табл. 2.
2. * Данные О. Прокопа, В. Геллера, 1991 [4].

Таблица 1. Соотношение степени выделительства у пациентов
с разным типом течения воспалительного процесса

Таблица 2. Распределение больных по характеру течения заболевания
в зависимости от степени выделительства, абс. ч. (%)

Популяционное распределение выдели(
телей и невыделителей в контрольной груп(
пе пациентов составляет 85/15 и 83/17 со(
ответственно, что свидетельствует о репре(
зентативности выборки. Из данных табл. 1
видно, что соотношение по степени выдели(
тельства в контроле и в группе с острым те(
чением заболевания почти одинаково, со зна(
чительным преобладанием группы выдели(
телей (приблизительно 61 %). В группе под(
острых заболеваний почти в 2 раза увеличи(
вается процент слабых выделителей и оста(
ется значительный процент сильных выдели(
телей, что свидетельствует о свойственности
подострого течения заболевания сильным и
слабым выделителям. Вместе с тем количест(
во невыделителей в группе хронических за(
болеваний в почти 4 раза больше, чем в кон(
трольной группе или группе с острым течени(
ем заболевания. Соответственно можно сде(
лать вывод о прямой зависимости между ти(
пом течения воспалительного процесса и сте(
пенью выделительства, при котором в группе
больных с острым течением заболевания пре(
обладают выделители, а в группе больных с
хроническим ходом – невыделители.

Если же проанализировать обратную за(
висимость распределения больных по типу
течения заболевания в зависимости от сте(
пени выделительства, получим сходную кар(
тину (табл. 2).

Процент пациентов с подострым течением
значителен среди сильных выделителей, мак(
симален среди слабых выделителей и резко
снижается среди невыделителей, а с с хрони(
ческим течением нарастает со снижением сте(
пени секреторства и становится максималь(
ным среди пациентов(невыделителей.

Анализ таблиц сопряженности подтвер(
ждает возможную зависимость течения за(
болевания от степени секреторства (крите(
рий «Хі»(квадрат).

Таким образом, выделителям наиболее
присущ острый (при бактериальной флоре)
и подострый (при небактериальной флоре)
тип течения заболевания, слабым секрето(
рам – подострый, а невыделителям – хрони(
ческий тип течения ИМПТ.

На сегодняшний день подобную разницу
в типе течения ИМПТ авторы объясняют
следующими факторами:

• наличием у секреторов фуколизованных
структур на мембранах клеток эпителия мо(
чеполового тракта [3];

• присутствием у несекреторов гликоли(
пидов на мембранах клеток, связывающих(
ся с возбудителями ИППП [4];

• непосредственной протективной ролью
секретирующихся агглютиногенов (как им(
мобилизинов, опсонинов для возбудителей);

• связью между выделительством и повы(
шенной проницаемостью мембран не только
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для агглютининов, но и для секреторных им(
муноглобулинов.

Нам представляется наиболее правиль(
ной комплексная модель протективной ро(
ли агглютиногенов системы АВО, включаю(
щая элементы перечисленных факторов (ги(
потез) [5]. Так, по ней люди(секреторы так(
же имеют на мембранах клеток уроэпителия
(как впрочем и другого эпителия) агглюти(
ногены системы АВО, однако в меньшем ко(
личестве. Агенты ИППП прикрепляются к
указанным агглютиногенам благодаря по(
лярным, ковалентным и биохимическим свя(
зям, некоторые (в первую очередь Ureaplasma
Ureliticum и Streptococcus Faecalis) структур(
но конкордантны к агглютиногенам групп В
и АВ, вследствие чего происходит сцепление
агента ИППП с агглютиногеном. Но далее си(
туация у секреторов и несекреторов принци(
пиально отличается. Так, у секреторов про(
исходит отрыв комплекса агент(агглютино(
ген от мембраны клетки и его последующая
элиминация из мочеполового тракта, в то вре(
мя как у несекреторов данный комплекс не
отделяется от мембраны уроэпителия, а лишь
служит точкой фиксации агента и помогает
ему внедриться в эпителий, чем создаются ус(
ловия для развития инфекционного воспали(
тельного процесса [6].

Что же касается комплексного лечения
пациентов(невыделителей с длительным
хроническим течением ИМПТ, мы считаем
почти обязательным дополнением к стан(
дартной терапии (антибактериальные препа(
раты с учетом чувствительности возбудите(
ля, массажи простаты, физиотерапия) не(
специфической иммуномодулирующей тера(
пии (иммунофан, протефлазид, плазмол, ти(
моген, простатилен, свечи «Витапрост», на(
значаемые в зависимости от периода лече(
ния) у этих пациентов. Кроме того, в ходе
исследований выявлен интересный резуль(
тат: люди с разными группами крови по(раз(
ному чувствительны к виду терапии. Так,
для лиц с О(I) группой крови перед проведе(
нием антибактериальной терапии обязатель(
но проведение курса детоксикации, сам курс
терапии необходимо проводить под прикры(
тием антигистаминных препаратов; для лиц

с А(ІІ) группой более подходит стандартная
европейская терапия; для лиц с В(ІІІ) и
АВ(IV) группами большой успех имеют фи(
топрепараты степной зоны и средства китай(
ской народной медицины.

Важным условием лечения уретропроста(
титов у пациентов(несекреторов или слабых
секреторов является разрыв связи между
агентом ИППП и уроэпителием. Одним из
средств данной терапии является традици(
онное назначение ферментов (Вобензим,
Флобензим, Биозим и другие ферментные
препараты), которые не только потенциру(
ют действие антибактериальных средств на
возбудителя, но и укрепляют связь агент–
агглютиноген, а также разрезают сульфид(
ные мостики связи агглютиноген – мембра(
на уроэпителия, тем самым способствуя эли(
минации возбудителя. Другим средством яв(
ляется ацетилцистеин, который разрезает
дисульфидные мостики в самой молекуле аг(
глютиногена, увеличивая тем самым коли(
чество гнезд агглютинации и повышая, та(
ким образом, конкордантность участка мо(
лекулы агглютиногена системы АВО для ин(
фекционного агента. Кроме того, ацетилци(
стеин также уменьшает силу связи агглюти(
ногена с мембраной уроэпителия, то есть уве(
личивает количество свободных агглютино(
генов в слое параэпителиальной слизи, ко(
торые являются опсонинами и иммобилизи(
нами для многих инфекционных агентов [5].

Еще одним важным направлением явля(
ются инстилляции растворов по уретре, об(
ладающих антисептическим, противовоспа(
лительным и поверхностно(активными свой(
ствами. Эти препараты способствуют отщеп(
лению связанных инфекционных агентов, их
умерщвлению и элиминации из организма.
Сочетающим в себе перечисленные свойства
является антисептический препарат «Уро(
септ», инстилляции которого по уретре спо(
собствуют стиханию воспалительного про(
цесса, снижению дизурических симптомов и
скорейшему выздоровлению. Препаратами
сходного действия являются Мирамистин,
Декаметоксин и Хлоргекседина биглюконат.

Из данных табл. 3 видно, что показате(
ли эффективности в группе пациентов с ост(

У Р О Л О Г І Я

Таблица 3. Показатели эффективности лечения в подгруппах
у пациентов с хроническим простатитом
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рым течением ИМПТ существенно выше, чем
в подгруппе пациентов с хроническим тече(
нием (3а), получающих аналогичную тера(
пию. Это заметно в более поздние сроки ис(
чезновения дизурических жалоб, дискомфор(
та в промежности и клинического выздоров(
ления [(6,8±0,4) против (4,4±0,3) сут;
(11,2±0,4) против (7,4±0,3) сут и (9,6±1,4)
против (15,7±2,3) сут соответственно]. Кро(
ме того, у пациентов с хроническим течением
ИМПТ существенно ниже показатели эффек(
тивности лечения. Так, полное клиническое
выздоровление наступает всего в 83,3 % слу(
чаев против 97,0 % у пациентов с острым те(
чением, а эрадикация возбудителя – всего в
76,7 % случаев против 94,1 % соответствен(
но. Также больше случаев рецидива заболе(
вания – 13,3 % против 3 %.

Однако при сравнении пациентов группы
с острым течением и подгруппы с хроническим
течением ИМПТ (3б), получавших в допол(
нение к стандартной терапии ферменты, аце(
тилцистеин и ПАВ, мы не обнаружили суще(
ственной разницы ни в сроках исчезновения
клинических симптомов, ни в показателях
эффективности. Так, полное клиническое вы(

здоровление наступило в 97,0 и 96,9 % слу(
чаев, а эрадикация возбудителя – в 94,10 и
93,75 % соответственно. Это позволяет гово(
рить о функции указанных препаратов (фер(
ментная терапия, ацетилцистеин, ПАВ), как
о воспроизводящих протективный эффект вы(
делительства и соответственно достоверно
улучшающих эффективность лечения.

Выводы
1. Существует генетическая предраспо(

ложенность людей(несекреторов к хрониче(
скому течению инфекций мужского полово(
го тракта.

2. Определение степени выделительства
рекомендуется как простой, недорогой метод
прогнозирования течения инфекций муж(
ского полового тракта в начале лечения па(
циента.

3. Пациенты(несекреторы с хроническим
простатитом нуждаются в более длительной,
комплексной терапии заболевания с приме(
нением препаратов, воспроизводящих эф(
фект выделительства (ферментная терапия,
ацетилцистеин, инстилляции с поверхност(
но(активными веществами).
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ОПТИМІЗАЦІЯ ЛІКУВАННЯ ПАЦІЄНТІВ ІЗ ГЕНЕТИЧНОЮ СХИЛЬНІСТЮ ДО ХРОНІЧНОГО ПЕРЕБІГУ
ІНФЕКЦІЙ ЧОЛОВІЧОГО СТАТЕВОГО ТРАКТУ
В.М. Лісовий, О.В. Кнігавко, А.В. Аркатов, М.Л. Панасовський

Проаналізований вплив ступеня секреторства – генетично набутої ознаки – на прогноз, перебіг і
лікування інфекцій чоловічого статевого тракту. Встановлено, що люди(несекретори мають схильність
до хронічного перебігу цих інфекцій, з частими рецидивами й низьким відсотком ерадикації. Запро(
поновано оптимізувати комплексну терапію захворювання призначенням ферментів, ацетилцистеїну
та речовин з поверхнево(активною дією.

Ключові слова: ступінь секреторства, несекретори, хронічний простатит, ферментна
терапія, ацетилцистеїн, поверхнево�активні речовини.

OPTIMIZATION OF TREATMENT PATIENTS WITH GENETIC PREDISPOSITION TO CHRONIC COURSE
OF MALE SEXUAL PATH INFECTIONS
V.N. Lesovoy, A.V. Knigavko, A.V. Arkatov, N.L. Panasovskiy

The influence of secretion degree – genetic sign – on prognosis, course and treatment of male sexual
path infections are analyzed. It is investigated people(unsecretors have predisposition to chronic course of
these infections, with often replaces and low per cent of eradication. Suggested to optimize the complex
therapy of disease by prescription enzymes, acetylcystein and surface activity substances.

Key words: degree secretion, unsecretors, chronic prostatitis, enzymes, acetylcystein, surface activi�
ty substances.
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МОБИЛЬНЫЕ ТЕЛЕФОНЫ
И РЕПРОДУКТИВНАЯ ФУНКЦИЯ ЧЕЛОВЕКА

В.Н. Лесовой, А.В. Книгавко, А.В. Аркатов, Н.С. Пономаренко
Харьковский государственный медицинский университет

Харьковский областной клинический центр урологии и нефрологии им. В.И. Шаповала

Проанализированы механизмы влияния электромагнитных полей (ЭМП) мобильных те(
лефонов в различных состояниях (ожидания, дозвона – соединения, разговора) на сексу(
альную функцию мужчин. Установлено, что наибольшее влияние на органы половой сис(
темы оказывает меняющееся ЭМП в момент дозвона. Влияние мобильных телефонов во
время ожидания и разговора требует проведения долгосрочных независимых исследова(
ний. Сделаны предложения по снижению воздействия ЭМП телефонов в момент дозвона.
Ключевые слова: электромагнитные поля, мужская сексуальная функция, ожида�
ние, дозвон, соединение.

Тем не менее почти не изученным остает(
ся вопрос влияния мобильных телефонов в
режиме ожидания, при котором аппарат
длительное время находится в непосредст(
венном контакте с телом человека. Боль(
шинство мужчин носят мобильный телефон
на поясе, на передней поверхности брюшной
стенки, так как в этом положении его удоб(
но брать при звонке, к тому же он не мешает
сидеть, управлять автотранспортом и т. д.
Данная проблема не вызывает такого инте(
реса, как воздействие активированного
мобильного телефона на головной мозг, в си(
лу небольших по сравнению с окружающей
электромагнитной сферой (телевизоры, орг(
техника, транспорт) показателей плотности
потока энергии (ППЭ). Однако при этом сле(
дует учитывать, что подобное влияние ап(
парата происходит на протяжении большей
части суток, в течение многих лет, при непо(
средственной близости телефона к органам
половой системы. Наибольшее влияние ока(
зывают ЭМП мобильных телефонов в момент
дозвона, то есть во время поиска телефона в
сотовом пространстве подстанцией, когда те(
лефоном излучается усиленный ответный
сигнал для локализации мобильного аппа(
рата в зоне действия подстанции. Причем не(
обходимо отметить, что в отличие от воздей(
ствия мобильного телефона в режиме разго(
вора, где преимущественную роль играет час(
тота вещания (450, 800, 900, 1800 МГц) и
ППЭ (характеризующиеся стандартом теле(
фонного оператора), при рассмотрении во(
проса биологического влияния телефона в ре(
жиме ожидания наибольшее значение имеет
ЭМП внутренних схем телефона, что зави(
сит в первую очередь от марки аппарата [5].
И хотя результаты 3–6(месячных исследо(
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Современный человек проживает в усло(
виях постоянно меняющихся экологических
параметров, из которых наибольшее воздей(
ствие на организм оказывают искусственные
электромагнитные поля, радиоизлучения
различных диапазонов, биоинформационная
нагрузка. Широкое распространение сотовой
связи в современном мире привело к необхо(
димости пристального изучения вопроса
влияния физических и психологических фак(
торов мобильных телефонов на здоровье че(
ловека [1–4]. Количество и объем финанси(
рования программ, изучающих различные ас(
пекты влияния средств сотовой связи на здо(
ровье человека, свидетельствуют о высокой
значимости этого вопроса для населения раз(
витых стран (ЕС, 2002–2005 гг., в рамках
Fifth Framework Research Programme – 5 млн
евро; Германия, 2002–2005 гг., Федераль(
ное ведомство по радиационной защите
(BfS) – 8,5 млн евро; Великобритания,
2002–2005 гг., Министерство здравоохране(
ния – 7,4 млн фунтов стерлингов; Южная
Корея, 2001–2006 гг., Министерство связи –
8 млн дол. США). Однако данные исследова(
ния касаются преимущественно вопросов
влияния электромагнитных полей (ЭМП) ак(
тивированного мобильного телефона (в ре(
жиме разговора) на ткани, близкие к источ(
нику излучения, то есть на голову и шею.
Кроме того, настораживает тот факт, что
почти все исследования, хотя и проводились
преимущественно медицинскими или соци(
альными службами, финансировались пол(
ностью или частично корпорациями сотовой
связи, что ставит под сомнение выводы о пол(
ной безопасности современных мобильных
телефонов при их регламентированном ис(
пользовании (не более 20 мин в день).
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ваний не показали прямого влияния ЭМП на
сексуальную и фертильную функцию чело(
века [6, 7], исследования в этой области не
должны прекращаться, несмотря на мощное
лобби корпораций сотовой связи в прави(
тельственных, законодательных и медицин(
ских кругах различных стран.

Следует также отметить опосредованное
влияние аппаратов мобильной связи на по(
ловую функцию, связанное как с воздейст(
вием на регулирующие системы (гипотала(
мо(гипофизарную, эндокринную, вегетатив(
ную), так и с психологическим влиянием
данных устройств [8]. Многие пользователи
сотовой связи относятся с повышенной на(
стороженностью к электромагнитному излу(
чению, и это оправдано, так как сам орга(
низм его определить не может (ни по запаху,
ни по звуку, ни зрительно), а ЭМП имеется и
оно взаимодействует с организмом. Пользо(
ватель насторожен, ожидает неблагоприят(
ного влияния на здоровье и прежде всего ожи(
дает функциональных расстройств, которые
не преминут сказаться, а особенно в такой
высокочувствительной сфере, как половая
жизнь.

Во время дозвона и при разговоре по со(
товому телефону головной мозг пользовате(
ля обязательно подвергается локальному
электромагнитному облучению с интенсив(
ностью, приближающейся к установленным
в настоящее время допустимым уровням.

К настоящему времени в разных странах
мира проведено более 20 исследований на
добровольцах(пользователях сотовых теле(
фонов с целью выяснения степени влияния
ЭМП на организм. При кратковременных
воздействиях в течение 10–30 мин ежеднев(
но на протяжении нескольких дней возни(
кают определенные реакции как со стороны
головного мозга, так и всего организма в це(
лом. Однако эти реакции, приходящие через
1–2 часа после окончания облучения, заре(
гистрировать уже невозможно. Необходимо
отметить, что все эти исследования были
кратковременными [6, 9].

С конца 70(х гг. в различных странах бы(
ли проведены исследования по выявлению
возможного неблагоприятного воздействия
ЭМП сотовых телефонов на основе жалоб
пользователей, то есть был использован
субъективный критерий оценки состояния
здоровья пользователей. Есть основания
предполагать, что длительное использова(
ние сотового телефона может привести к нев(
рологическим расстройствам и, прежде все(
го, к таким, как ослабление памяти, плохой
сон, головные боли, утомляемость, повы(
шенная нервозность, что не может не ска(
заться на сексуальной активности [10].

На базе кафедры урологии и андрологии
ХГМУ проводилось анкетирование пользо(
вателей мобильных телефонов. Установле(
но умеренное снижение половой активности
у лиц, пользующихся мобильным телефоном
более 4 лет и преимущественно носящих его
на поясе [11]. Вместе с тем группа обследо(
ванных, имеющих стаж пользования мо(
бильным телефоном более 4 лет, в 1,5 раза
чаще отмечает также гипертоническую бо(
лезнь и имеет неврологические жалобы, что
также позволяет рассматривать умеренное
снижение половой активности как послед(
ствие повышенной нервно(психической на(
грузки, сопровождающей деятельность
пользователя мобильным телефоном.

Так, в 1998–2001 гг. был опубликован
ряд работ по результатам исследования поль(
зователей мобильной связью среди жителей
Швеции и Норвегии [12]. Было опрошено
11 382 пользователя телефонами стандар(
тов GSM и NMT в Швеции и 2500 пользова(
телей в Норвегии. Обследуемые предъявля(
ли жалобы неврологического характера: го(
ловокружение, головная боль, снижение па(
мяти, трудности в концентрации внимания
и, наконец, снижение половой активности.

Не менее интересны результаты экспери(
мента итальянских ученых, которые на вре(
мя забрали у лиц, долго пользующихся мо(
бильными телефонами, их аппараты и обна(
ружили снижение половой активности у ис(
пытуемых, что большинство из них связыва(
ло с беспокойством об их любимой «игруш(
ке», отсутствием срочной связи, некоторой
«оторванностью» от окружающего мира [13].

На основании изложенного можно сде(
лать следующие выводы.

Прямое действие ЭМП сотового телефо(
на в режиме разговора и ожидания на поло(
вую систему как женщины, так и мужчины
не доказано, однако нуждается в дальней(
ших долгосрочных исследованиях.

Для исключения возможных негативных
эффектов ЭМП мобильных телефонов в мо(
мент дозвона следует носить аппарат преиму(
щественно вдалеке от органов репродуктив(
ной системы: в барсетке, сумочке, портфеле,
на грудном шнурке. При необходимости но(
шения аппарата на поясе следует носить его
на боку, чтобы крыло подвздошной кости эк(
ранировало половые органы от электромаг(
нитного воздействия аппарата.

Существует опосредованное влияние на
сексуальную активность совокупности ре(
ально существующих факторов: расстройств
нервной системы под влиянием длительного
использования сотовой связи, чувство субъ(
ективной переоценки опасности ЭМП и, на(
конец, большой эмоциональной нагрузки,
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которые, как правило, сопровождают дея(
тельность пользователей.

Все это заставляет еще раз обратить
пристальное внимание на проблему влияния
сотовых телефонов на сексуальную и репро(
дуктивную функцию. Мы считаем данную
проблему весьма важной, поскольку даже на
данный момент пользователями мобильных
телефонов является 68 % взрослого населе(
ния развитых стран, а к 2008 г. данный по(
казатель приблизится к 100 % в развитых
странах и 60 % в развивающихся. Не гото(

вим ли мы себе ловушку – ведь клинические
симптомы нарушений репродуктивной сфе(
ры могут проявиться через многие годы, ко(
гда восстановить половую функцию не уда(
стся. Это, безусловно, скажется на демогра(
фических показателях, так как для боль(
шинства современных европейцев характер(
но заводить семью в 27–35 лет, имея 10–15(
летний опыт ношения мобильного телефона
на поясе. Отсюда следует необходимость про(
ведения длительных многоцентровых неза(
висимых исследований.
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МОБІЛЬНІ ТЕЛЕФОНИ ТА РЕПРОДУКТИВНА ФУНКЦІЯ ЛЮДИНИ
В.М. Лісовий, О.В. Кнігавко, А.В. Аркатов, Н.С. Пономаренко

Проаналізовано механізми впливу електромагнітних полів (ЕМП) мобільних телефонів у різних
станах (очікування, додзвонювання – з’єднання, розмови) на сексуальну і репродуктивну функцію
людини. Встановлено, що найбільше впливає на органи статевої системи мінливе ЕМП телефонів під
час з’єднання. Вплив мобільних телефонів під час очікування та розмови потребує проведення довго(
строкових незалежних досліджень. Зроблено пропозиції щодо зменшення впливу ЕМП мобільних
телефонів під час дозвону.

Ключові слова: електромагнітні поля, сексуальна функція, фертильність, очікування, додзво�
нювання – з’єднання, розмова.

МOBILE PHONES AND HUMAN FERTILITY
V.N. Lesovoy, A.V. Knigavko, A.V. Arkatov, N.S. Ponomarenko

The mechanisms of influence of electromagnetic fields (EMF) of mobile phones in various statuses (expec(
tation, dialing – connection, speaking) on sexual function and fertility of the men are analyzed. Is estab(
lished that the greatest influence on bodies of sexual system renders varying EMF at the moment of dialing.
The influence of mobile telephones in a timeout and conversation requires realization of long(term indepen(
dent researches. The offers on reduction of influence EMF of phones are made at the moment of dialing.

Key words: electromagnetic fields, sexual function, fertility, expectation, dialing, speaking.
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ПРИМЕНЕНИЕ МЕТОДА ТРАНСУРЕТРАЛЬНОЙ
КАТЕТЕРИЗАЦИИ СЕМЯВЫБРАСЫВАЮЩИХ ПРОТОКОВ

ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ОБТУРАЦИОННОЙ ФОРМЫ
МУЖСКОГО БЕСПЛОДИЯ

В.Н. Лесовой, А.В. Аркатов, Н.Л. Панасовский, А.В. Книгавко
Харьковский государственный медицинский университет

Харьковский областной клинический центр урологии и нефрологии им. В.И. Шаповала

Приведены результаты использования метода трансуретральной катетеризации семя(
выбрасывающих протоков при обтурационной форме мужского бесплодия. В клиниче(
ских наблюдениях отмечено достоверное улучшение показателей спермограммы после
проведения катетеризации. Показана эффективность предложенного метода.
Ключевые слова: экскреторно�обтурационная форма бесплодия, аспермия, трансурет�
ральная катетеризация семявыбрасывающих протоков.

внимание отсутствие эвакуаторной функции
и расширение семенных пузырьков, ампулы
протока, иногда кальцификация семявыбра(
сывающего протока. Для уточнения уровня
обструкции и дифференциальной диагности(
ки обструктивной и необструктивной азоос(
пермии используется биохимическое иссле(
дование эякулята. При этом оценивают со(
держание в сперме маркерных веществ, син(
тез которых происходит в ряде органов. Так,
фруктоза попадает в эякулят из семенных пу(
зырьков, а нейтральная α(глюкозидаза из
придатка яичка. При обструкции на уровне
семявыбрасывающего протока оба маркера
отсутствуют в эякуляте или определяются в
следовых концентрациях [8]. Лечебная так(
тика при наличии кисты эякуляторных про(
токов заключается в трансуретральном ее рас(
сечении под контролем УЗИ [2, 4, 5, 7, 9].

Материал и методы. В Харьковском об(
ластном клиническом центре урологии и неф(
рологии им. В.И. Шаповала (ХОКЦУН) ис(
пользуется метод трансуретральной катете(
ризации семявыбрасывающих протоков в
диагностике и лечении обтурационной фор(
мы мужского бесплодия. В случае обнаруже(
ния обструкции катетеризация позволяет
восстановить проходимость семявыбрасы(
вающего протока путем его бужирования.

Из 450 пациентов с нарушением фертиль(
ности разной степени, находящихся на лече(
нии в андрологическом отделении ХОКЦУН
с ноября 2003 по июнь 2006 г., у 70 боль(
ных с аспермией была установлена обтура(
ционная форма бесплодия. Все пациенты с
аспермией обследованы по предложенному в
Центре алгоритму:

• трехкратный контроль спермограммы в
течение месяца;

У 31 % мужчин с аспермией диагности(
руется экскреторно(обтурационное беспло(
дие [1, 2]. В дифференциальной диагности(
ке между обтурационной и секреторной фор(
мами мужского бесплодия заключительную
роль играют инвазивные или малоинвазив(
ные диагностические исследования [3, 4].

В основе нарушений сперматогенеза при
обструкции семявыносящих путей лежат
сложные, не до конца изученные патофизио(
логические изменения, в том числе наруше(
ния гематотестикулярного барьера, а также
аутоиммунное повреждение герминативного
эпителия, усугубляемые, по(видимому, ги(
пертензией в семенных канальцах яичка [5,
6]. По данным ряда авторов, обтурация се(
мявыносящих путей и возникающая в ре(
зультате этого антиспермальная аутоагрес(
сия в 80 % наблюдений приводит к разви(
тию иммунного бесплодия, чем объясняется
зачастую неэффективность хирургического
лечения [5–7]. Поэтому диагностика обту(
рационного бесплодия на ранних стадиях
обусловливает эффективность дальнейшего
лечения, направленного на восстановление
проходимости семявыносящих путей [3, 4].

Причиной обструкции семявыбрасываю(
щего протока, которая встречается у 4,5 %
мужчин с аспермией, могут быть кисты,
стриктуры, опухоли, врожденные аномалии.
Диагностическими критериями обструкции
являются азооспермия, низкий объем эяку(
лята с отсутствием или следовой концентра(
цией фруктозы. Пальпаторно отмечаются
расширенные семенные пузырьки, несколь(
ко увеличены придатки яичек. Подтвержде(
нием диагноза служат данные трансректаль(
ного ультразвукового исследования до и пос(
ле эякуляции. При этом обращает на себя
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• определение уровня фруктозы и ней(
тральной α(глюкозидазы в сперме;

• трансректальное ультразвуковое иссле(
дование до и после эякуляции c условием
трехсуточного полового воздержания.

Результаты. Установлено, что у 35 (50 %)
пациентов уровень обтурации локализуется
в области семявыносящих протоков, что
подтверждалось клинико(биохимическими
показателями. В эякуляте уровень фрукто(
зы и нейтральной α(глюкозидазы определя(
ется в следовых концентрациях. Эвакуатор(
ная функция и расширение семенных пу(
зырьков отсутствуют.

Пациентам, у которых обнаружена обту(
рация семявыносящих протоков, была про(
изведена их катетеризация. У 15 (47 %) па(
циентов выявлены и разбужированы стрик(
туры семявыносящих протоков. У 7 (20 %)
пациентов определялась стриктура в облас(
ти устья семявыносящих протоков и так же
успешно преодолена. В 13 (33 %) случаях ус(
тановлены продолжительные непреодоли(
мые стриктуры семявыносящих протоков.

В течение трех месяцев наблюдалось дос(
товерное улучшение показателей спермограм(
мы у 10 (48 %) пациентов, которым успешно
произведено бужирование стриктур. В после(
операционном периоде все пациенты получа(
ли комплексную противовоспалительную и

системную энзимотерапию. Относительно низ(
кая эффективность лечения, трудности диаг(
ностики экскреторно(обтурационной формы
мужского бесплодия требуют разработки как
новых схем диагностики, так и комбиниро(
ванного лечения данной патологии с исполь(
зованием малоинвазивных методик.

Трансуретральная катетеризация семен(
ных пузырьков является перспективным на(
правлением в диагностике и лечении обту(
рационных форм мужского бесплодия.

Выводы
1. Относительно низкая эффективность

лечения, трудности диагностики экскретор(
но(обтурационной формы мужского беспло(
дия требуют применения комплекса диагно(
стических методов с использованием неин(
вазивных либо малоинвазивных методик.

2. Предложенный алгоритм обследова(
ния позволяет определить уровень обтура(
ции и определить показания к трансурет(
ральной катетеризации семявыбрасываю(
щих протоков.

3. Трансуретральная катетеризация се(
мявыбрасывающих протоков является эф(
фективным методом лечения экскреторно(
обтурационного бесплодия при локализации
стриктуры в области семявыбрасывающих
протоков и семенного бугорка.
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ЗАСТОСУВАННЯ МЕТОДУ ТРАНСУРЕТРАЛЬНОЇ КАТЕТЕРИЗАЦІЇ СІМ’ЯВИНОСНИХ ПРОТОКІВ
ПРИ ЛІКУВАННІ ОБТУРАЦІЙНОЇ ФОРМИ ЧОЛОВІЧОГО БЕЗПЛІДДЯ
В.М. Лiсовий, А.В. Аркатов, М.Л. Панасовський, А.В. Книгавко

Наведені результати використання методу трансуретральної катетеризації сім’явиносних протоків
при обтураційнiй формі чоловічого безпліддя. В клінічних спостереженнях відзначено поліпшення по(
казників спермограми після проведення катетеризації. Показана ефективність запропонованого методу.

Ключові слова: екскреторно обтураційна форма безпліддя, аспермія, трансуретральна катете�
ризація сім’явиносних протоків.

TRANSURETRAL CATHETERIZATION OF EJACULATORY DUCTS AS THE METHOD OF A TREATMENT
OF OBTURATION FORM OF MALE FERTILITY
V. N. Lesovoi, A.V. Arkatov, N.L. Panasovskiy, A.V. Knigavko

There results of using of the method transuretral catheterization of semen vesicules on the phone of
obturation form of male fertility are given. In patients are investigated improvment of spermogram indica(
tors after catheterization.  It was shown the effect method transuretral catheterization of ejaculatory duct.

Key words: excreto obturational form of male sterility, aspermia, transuretral catheterization of
ejaculatory duct.
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ЕТІОЛОГІЯ ГОСТРИХ ЗАПАЛЬНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ
ЩЕЛЕПНО�ЛИЦЬОВОЇ ДІЛЯНКИ У ДІТЕЙ
В.І. Куцевляк, Н.В. Одушкіна, Н.І. Коваленко

Харківський державний медичний університет

Дані мікробіологічного дослідження етіології запальних захворювань щелепно(лицьової
ділянки у дітей вказують на різноманітність видового спектра виділених мікроорганізмів.
Факультативно анаеробна мікрофлора гнійного вогнища частіше за все представлена
асоціаціями стафілококів, стрептококів і кишечної палички.
Ключові слова: одонтогенна гнійна інфекція, мікрофлора, мікробні асоціації.

гатні анаероби, що виділяються як в моно(
культурі, так і в асоціаціях з факультатив(
но(анаеробними і аеробними бактеріями. До(
мінуючими збудниками запальних захворю(
вань ЩЛД визнані грамнегативні неспоро(
утворюючі бактерії роду Bacteroides. Друге
місце займають грампозитивні анаеробні ко(
ки, насамперед роду Peptostreptococcus. При
вивченні факультативно(анаеробного і аероб(
ного компонента асоціацій визначається пе(
ревага грампозитивних коків – S. epidermi(
dis, S. aureus, S. marneri, S. xylosus. Важ(
ливе місце серед факультативних видів зай(
мають стрептококи – β(гемолітичні види та
S. pyogenes.

Метою даного дослідження стало вивчен(
ня мікробного етіологічного фактора у роз(
витку запальних захворювань ЩЛД.

Матеріал і методи. Проведено обстежен(
ня 54 дітей та підлітків у віці від 3 до 18 років,
хворих на одонтогенні флегмони, абсцеси,
періостити, остеомієліти та лімфаденіти. Ма(
теріал для бактеріологічного дослідження
відбирали під час операції безпосередньо піс(
ля розкриття гнійного осередку з метою ви(
ділення збудників, їх ідентифікації за морфо(
логічними, культуральними та біохімічними
властивостями згідно з рекомендаціями [7].
Забір і транспортування клінічного матеріа(
лу здійснювали за допомогою тампона, що
розміщували в асептичних умовах у стериль(
ну ємкість з відповідним поживним середо(
вищем для відправлення в бактеріологічну
лабораторію. Клінічний матеріал засівали на
цукровий бульйон, кров’яний агар, жовточ(
но(сольовий агар і середовище Ендо. Посів
інкубували в термостаті протягом 18–24 год
при температурі 37 °С. При відсутності росту
в 1(шу добу посіви залишали в термостаті та

СТОМАТОЛОГІЯ

Проблема лікування гострих запальних
захворювань щелепно(лицьової ділянки
(ЩЛД) є актуальною протягом багатьох де(
сятиріч. Їй присвячені численні наукові праці
вітчизняних і зарубіжних вчених. Кількість
хворих на запальні захворювання ЩЛД, що
знаходяться на лікуванні у спеціалізованих
клініках, не знижується і, за даними бага(
тьох авторів, складає від 28 до 55 % [1, 2].
Як свідчать літературні дані, за останні 20 ро(
ків збільшилась кількість ускладнених форм
гнійної інфекції і невпинно зростають ати(
пові та хронічні захворювання ЩЛД [3]. Се(
ред запальних захворювань ЩЛД найбільш
поширені запалення одонтогенної етіології
(32–42 % хворих) [4].

На фоні адекватного хірургічного ліку(
вання одним з важливих елементів медика(
ментозної терапії є антибіотикотерапія. Про(
те, незважаючи на успіхи у лікуванні цієї
значної групи хворих, ряд питань залиша(
ються невирішеними. Це пояснюється пос(
тійним погіршенням екологічного стану нав(
колишнього середовища, збільшенням хво(
рих зі зниженою імунологічною реактивніс(
тю організму, безконтрольним застосуван(
ням антибактеріальних препаратів, що, у
свою чергу, сприяє порушенню природної біо(
логічної рівноваги в мікробних асоціаціях та
висуванню на перший план умовно(патоген(
ної мікрофлори – основного збудника гній(
но(запальних процесів.

Велика кількість робіт присвячена скла(
ду мікрофлори при запальних захворюван(
нях ЩЛД [5, 6], при цьому відзначається її
полімікробний характер. Збудниками одон(
тогенної гнійної інфекції у більшості випад(
ків є ендогенна опортуністична полімікробна
флора, серед якої значне місце займають облі(
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щоденно оглядали їх. Відповідь про відсут(
ність росту видавали після п’яти діб термо(
статування.

Морфологічні властивості вивчали шля(
хом бактеріоскопії діагностичного матеріалу
і мазків з колоній, що виросли на щільних і
рідких поживних середовищах культур.
Культуральні властивості вивчали при огля(
ді культур, що виросли на густих і рідких
поживних середовищах. Дослідження біохі(
мічних властивостей базувалося на визна(
ченні ферментативної цукроволітичної ак(
тивності, здатності утилізувати поживні ре(
човини в аеробних і анаеробних умовах куль(
тивування.

Результати та їх обговорення. Всього бу(
ло виділено та проаналізовано 98 штамів
мікроорганізмів. Бактеріологічне дослід(
ження складу мікрофлори з гнійних осеред(
ків хворих на запальні захворювання ЩЛД
показало, що мікрофлора відзначається різ(
номанітністю. У 46 хворих (84,2 %) виділе(
но факультативно(анаеробні мікроорганіз(
ми, причому у 9 хворих (19,5 %) вони ви(
сівалися в монокультурі, а у 37 (80,5 %) – у
різних асоціаціях. Склад виділеної мікро(
флори наведений у табл. 1.

У 8 хворих (14 % випадків) виділити
збудників в аеробних умовах культивуван(
ня не вдалося, що може свідчити про анае(
робну етіологію даного захворювання. На
користь цього свідчать і дані літератури, згід(
но з якими анаероби виділяються у 51 % ви(
падків при остеомієліті щелеп і у 67 % – при
абсцесах і флегмонах, у 77 % – при пародон(
титі. За даними [8], стерильні посіви, які бу(
ли отримані при культивуванні матеріалу
тільки в аеробних умовах, відзначалися у
35,7 % випадках.

В монокультурі найчастіше висівалася
кокова флора – у 7 хворих (15,2 %) та лише
у 2 хворих (4,3 %) – P. аeruginosa та ентеро(
бактерії. Серед асоціацій мікроорганізмів
двокомпонентні виділялися у 22 хворих
(47,8 %), трикомпонентні – у 15 хворих
(32,7 %). Асоціації були представлені шість(
ма різними поєднаннями мікроорганізмів.
Найчастіше з двокомпонентних асоціацій
висівалися S. aureus і S. pyogenes, а також
S. aureus та S. epidermidis. Частота виділен(
ня з гнійно(запального вогнища кожного ви(
ду мікроорганізму наведена в табл. 2.

Серед виділених мікроорганізмів суттєве
місце займали стафілококи, як у монокуль(
турі, так і в асоціаціях. Золотистий стафіло(
кок висівали у 34,6 % випадків, із них у мо(
нокультурі у 8,7 %, в асоціаціях у 65,3 %;
епідермальний стафілокок серед висіяних
культур складав 17,3 %. Гноєрідний стреп(
токок також часто висівався з гнійних осе(

Таблиця 2. Питома вага
окремих представників мікрофлори

при одонтогенних запальних захворюван�
нях щелепно�лицьової ділянки у дітей

Таблиця 1. Склад мікрофлори
при одонтогенних запальних захворюван�

нях щелепно�лицьової ділянки у дітей

редків і складав 31,7 % (6,5 % у монокуль(
турі та 52,2 % в асоціаціях).

Ентеробактерії, грампозитивні палички,
P. аeruginosa були складовою частиною асоці(
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ації мікрофлори гнійно(запального вогнища
і зустрічалися з частотою від 2,5 до 18,4 %.

Висновки
1. Мікробний пейзаж гнійної рани при за(

пальних захворюваннях щелепно(лицьової
ділянки представлений переважно факуль(
тативно(аеробною флорою, де значну части(
ну становлять монокультури кокової флори.

2. Серед асоціацій мікроорганізмів пере(
важають двокомпонентні, з яких найчастіше

висівалися S. aureus і S. pyogenes – у 13 %
випадків, S. aureus та S. epidermidis – у
10,9 % випадків.

3. Серед виділених мікроорганізмів сут(
тєве місце займають стафілококи – золоти(
стий у 34,6 % і епідермальний у 12,3 % ви(
падків, і гноєрідний стрептокок у 31,7 %.

4. У 14 % випадків виділити збудників в
аеробних умовах культивування не вдало(
ся, що може свідчити про анаеробну етіоло(
гію даного захворювання.
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ЭТИОЛОГИЯ ОСТРЫХ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЧЕЛЮСТНО/ЛИЦЕВОЙ ОБЛАСТИ У ДЕТЕЙ
В.И. Куцевляк, Н.В. Одушкина, Н.И. Коваленко

Данные микробиологического исследования этиологии воспалительных заболеваний челюстно(
лицевой области у детей указывают на разнообразие видового спектра выделенных микроорганиз(
мов. Факультативно анаэробная микрофлора гнойного очага чаще всего представлена ассоциациями
стафилококков, стрептококков и кишечной палочки.

Ключевые слова: одонтогенная гнойная инфекция, микрофлора, микробные ассоциации.

ETIOLOGY OF ACUTE INFLAMMATORY DISEASES OF JAW/FACE AREA IN CHILDREN
V.I. Kucevljak, N.V. Odushkina, N.I. Kovalenko

Data of microbiological researches of etiology of inflammatory diseases of the jaw(face area in children
show the variety of the species spectrum of isolated microorganisms. Facultative anaerobic microflora of the
purulent focus most often represents combinations of Staphylococcus, Streptococcus, and Escherichia coli.

Key words: odontogeny purulent infection, microflora, microbial association.
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ВЛАДИМИР НИКОЛАЕВИЧ ЛЕСОВОЙ
К 50xлетию со дня рождения

Исполнилось 50 лет со дня рождения заслуженного врача Украины, доктора медицинских
наук, профессора, ректора Харьковского государственного медицинского университета, дирек(
тора Харьковского областного клинического центра урологии и нефрологии им. В.И. Шапова(
ла, Главного уролога Минздрава Украины Лесового Владимира Николаевича.

Владимир Николаевич родился 2 октября 1956 г. в Харькове. В 1973(м поступил и в
1979(м с отличием окончил лечебный факультет Харьковского медицинского института
(ХМИ).

С первых лет обучения в институте занимался научной работой. На первом курсе выпол(
нил студенческую научную работу по биофизическим аспектам ультразвуковой кардиогра(
фии, а на пятом курсе опубликовал свою первую печатную работу «Закрытые травмы почки».
Врачебную производственную практику проходил в клиниках медицинского факультета Бра(
тиславского университета.

С 1980 по 1982 г. находился в рядах Советской Армии в качестве младшего врача войско(
вой части, которая принимала участие в боевых действиях в Афганистане. Гвардии подпол(
ковник.

По окончании службы продолжил обучение в клинической ординатуре на кафедре уроло(
гии ХМИ, которую возглавлял заслуженный деятель науки Украины, профессор В.И. Шапо(
вал, с 1984 по 1987 г. он аспирант этой кафедры. С отличием окончил Высшие государствен(
ные курсы патентоведения. В 1984 г. впервые в урологическом стационаре региона применил
ультразвуковое исследование и провел серию тепловизорных исследований, а в 1986 г. вы(
полнил первую в урологическом центре перкутанную аспирацию кисты почки под контролем
УЗИ. Под руководством проф. В.И. Шаповала и проф. Н.И. Пилипенко проводил исследова(
ния в области радионуклидной диагностики заболеваний почек. За цикл научных работ по
лучевой диагностике морфофункционального состояния выделительных органов в 1987 г.
стал лауреатом областной молодежной премии им. А. Зубарева в области науки и техники и
был отмечен бронзовой медалью ВДНХ СССР.

В 1988 г. защитил кандидатскую диссертацию на тему «Значение количественного анали(
за транспорта тест(веществ в оценке функционального состояния почек при хроническом пие(
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лонефрите». В том же году стал лауреатом ВДНХ СССР за комплекс разработок в области
урорадиологии.

В 1987 г. был зачислен на должность ассистента кафедры урологии ХМИ, на которой
работал до 1992 г. За этот период повысил квалификацию, пройдя стажировку по общей
урологии, эндоурологии, детской урологии, медицинской сексологии, эндофаллопротезиро(
ванию у профессоров М.Н. Джавад(Заде, Ф.А. Клепикова, В.В. Кришталя, В.В. Красулина,
М.И. Когана. В 1990 г. для повышения квалификации был командирован в Миланский уни(
верситет, где сделал доклад на тему хирургического лечения олеогранулем и был отмечен
памятной медалью Миланского университета.

Научные интересы В.Н. Лесового к тому времени распространяются на проблемы лучевой
диагностики, андрологии и электрохирургии.

В конце 1992 г. В.Н. Лесовой был направлен в целевую докторантуру при Киевском НИИ
урологии и нефрологии, где до 1996 г. работал в отделе неспецифических и специфических
воспалительных заболеваний почек и мочевых путей (заведующий – проф. С.П. Пасечни(
ков). Параллельно некоторое время исполнял обязанности ведущего научного сотрудника
Харьковского НИИ медицинской радиологии и научного руководителя НПК «Полимед» Ин(
ститута электродинамики Харьковского военного университета, где проводил исследования
по СВЧ(визуализации биологических объектов.

В 1995 г. ему присвоено научное звание старшего научного сотрудника.
Под руководством директора Института урологии и нефрологии АМН Украины академи(

ка НАН и АМН Украины А.Ф. Возианова и при консультативной помощи директора Харь(
ковского НИИ медицинской радиологии проф. Н.И. Пилипенко выполнил докторскую дис(
сертацию на тему «Оптимизация выбора и повышение эффективности лучевой диагностики
заболеваний почек».

В январе 1996 г. В.Н. Лесовой был избран заведующим кафедрой урологии Харьковского
государственного медицинского университета. При содействии директора нефроурологиче(
ского центра Харьковской областной клинической больницы проф. В.И. Шаповала и ректора
ХГМУ акад. А.Я. Цыганенко в первые же месяцы работы на должности заведующего кафед(
рой занимается реструктуризацией и переоснащением клинической базы кафедры, а с 1997 г.
как Главный уролог области – и подразделений Нефроурологического центра. В клинике по(
является современное ультразвуковое и эндоурологическое оборудование, в штате Центра –
хирурги и гинекологи. По согласованию с Минздравом Украины создается проблемная лабо(
ратория андрологии и репродукции человека и под руководством В.Н. Лесового разрабатыва(
ется первая учебная программа по курсу «Андрология» для медицинских вузов Украины.

Профессор В.Н. Лесовой инициировал и организовал эндоурологическую службу в Харь(
ковском регионе. На базе Урологического центра Харьковской областной клинической боль(
ницы в 2001 г. создает и возглавляет самостоятельное учреждение здравоохранения – Харь(
ковский областной клинический центр урологии и нефрологии. Решением Кабинета Минист(
ров Украины в 2003 г. Центру присвоено имя его основателя проф. В.И. Шаповала. Сегодня
Центр насчитывает свыше 500 сотрудников и предоставляет специализированную помощь
около 20 тыс. жителей Харьковской области и г. Харькова ежегодно.

В научной деятельности проф. В.Н. Лесовой приоритетное внимание уделяет интеграции
в международные научные и учебные программы, он – член Европейской ассоциации урологов
(EAU), Европейской ассоциации репродуктологии и эмбриологии человека (ESHRE), Евро(
пейской ассоциации урорадиологии (ESUR). В 1996 г. по его инициативе в Харькове впервые
в Восточной Европе под эгидой Всемирной организации здравоохранения проведены курсы
повышения квалификации ESHRE, на которых подготовлены и сертифицированы 20 специа(
листов для Украины.

В клинике урологии ХГМУ и Урологическом центре широко внедряются европейские стан(
дарты диагностики и лечения рака предстательной железы, органосохраняющие операции на
почках, методики создания ортотопического мочевого пузыря, эндофаллопротезирования,
технологии эндоскопических вмешательств и малоинвазивной хирургии.

В 2000 г. результаты проведенных проф. В.Н. Лесовым исследований публикуются в жур(
нале «European Urology» и на конгрессе в Брюсселе он отмечен «Золотым знаком» EAU. В
2001 г. на конгрессе EAU в Женеве выступает с докладом по результатам применения разра(
ботанной совместно с нейрохирургами методики криовоздействия на гипофиз у больных ра(
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ком простаты. В этом же году возглавляемые проф. В.Н. Лесовым кафедра и центр официаль(
но приглашаются к сотрудничеству ведущими европейскими клиниками в многоцентровых
исследованиях по вопросам нейроурологии, андрологии и репродуктологии. Сотрудники ка(
федры и проблемной лаборатории проходят стажировку и принимают участие в совещаниях
специалистов в Будапеште, Хельсинки, Копенгагене, Мальме, Риме, Цюрихе и Париже.

Кроме научной деятельности, проф. В.Н. Лесовой проводит напряженную общественную,
педагогическую, врачебную и административную работу. Он является заместителем предсе(
дателя Харьковской ячейки ассоциации урологов Украины, главным редактором двух науч(
ных журналов, членом редколлегии и редакционного совета шести центральных профессио(
нальных журналов, членом Президиума Ассоциации урологов Украины, членом Специали(
зированного ученого совета при Институте урологии АМН Украины, руководителем Учебного
научно(производственного комплекса ХГМУ «Урология и нефрология».

Проф. В.Н. Лесовой является автором и соавтором более 250 научных публикаций и 26 изо(
бретений, среди которых монографии «Исследование структурно(функционального состоя(
ния почек с помощью методов лучевой диагностики», «Доброкачественная гиперплазия про(
статы и половая функция», «Рак предстательной железы», «Хвороби нирок і вагітність».

Им лично выполнены свыше двух тысяч операций, пролечены тысячи пациентов. Влади(
мир Николаевич обладает талантом организатора, пользуется уважением и заслуженным ав(
торитетом коллег, подчиненных и больных.

По инициативе В.Н. Лесового в апреле 2002 г. клинике урологии и андрологии
ХГМУ присвоено имя проф. А.Г. Подреза. Создан УНПК «Урология и нефрология» им. проф.
В.И. Шаповала.

Осенью 2005 г. начался новый этап деятельности профессора В.Н. Лесового – он избран
ректором старейшего медицинского вуза страны – Харьковского государственного медицин(
ского университета и назначен Главным урологом Минздрава Украины. Новая высокая долж(
ность определяет высокую степень ответственности и широкий круг задач. В этом отношении
Владимир Николаевич основной своей стратегией видит сохранение многолетних достиже(
ний и традиций коллектива университета и интеграцию его работы в европейскую систему
научных и образовательных принципов, а в должности республиканского специалиста – даль(
нейшее развитие отрасли.

Многолетняя деятельность проф. В.Н. Лесового отмечена присвоением ему Почетного звания
«Заслуженный врач Украины» (1998 г.), награждением орденом «За заслуги» ІІІ ст. (2003 г.),
а также Почетными грамотами Министра здравоохранения, знаком Главы Харьковской
облгосадминистрации «Слобожанская слава», знаком Харьковского городского Головы
«За старательность», Золотым знаком Европейской ассоциации урологов.

В марте 2006 г. харьковчане оказали В.Н. Лесовому высочайшее доверие – он избран депу(
татом Харьковского городского совета и возглавил Комиссию по здравоохранению и социаль(
ным вопросам, где открылись новые широкие возможности реализации организаторских спо(
собностей незаурядного лидера отечественного здравоохранения.

В преддверии славного юбилея Владимир Николаевич полон сил, творческих замыслов,
энергии. Желаем ему здоровья, удачи, исполнения желаний, успехов и плодотворной дея(
тельности на ниве столь благородного и милосердного дела, каким является охрана здоровья.

Ю В І Л Е Й

Ректорат ХГМУ
Харьковский областной клинический центр
урологии и нефрологии им. В.И. Шаповала
Кафедра урологии и андрологии ХГМУ
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